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Considérations sur l’histologie et Il’histogénése 


des tumeurs mixtes des glandes salivaires 
PAR 


Georges GRICOUROFF 


Introduction 


Malgré le nombre considérable de mémoires consacrés a 
l’étude des tumeurs mixtes des glandes salivaires et des glandes 
séro-muqueuses analogues, certains points, relatifs notamment a 
Vorigine de ces tumeurs, 4 lhistogénése des formations épider- 
moides que l’on y trouve et 4 la nature de leur stroma, restent 
mal précisés ou controversés. Dans le présent travail, se trou- 
vent résumés les renseignements que l’on peut obtenir sur quel- 
ques-uns de ces points par l’application, aux glandes salivaires 
et aux tumeurs mixtes, des techniques d’argentation des fibrilles 
épithéliales dérivées de la méthode de Rio Hortega. Ce mémoire, 
n’étant ni une revue critique, ni ’exposé d’une théorie nouvelle, 
ne comporte ni historique, ni bibliographie complete. 

Il n’y a pas lieu non plus de décrire ici, une fois de plus, la 
structure histologique bien connue des tumeurs mixtes. II ne 
semble pas, en effet, que des études morphologiques, utilisant 
les techniques courantes et ne donnant, par conséquent, de ren- 
seignements que sur la topographie, la forme des cellules et la 
basophilie ou l’éosinophilie plus ou moins marquée de leur cyto- 
plasme, puissent étre encore de quelque utilité. Par contre, on est 
en droit de penser que l’application de techniques histologiques 
spéciales, permettant de caractériser et d’identifier des cellules 
d'une nature déterminée, pourra apporter quelques précisions 
nouvelles. 

La technique d’imprégnation métallique par le carbonate d’ar- 
gent ammoniacal met bien en évidence les fibrilles épithéliales du 
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type d’Herxheimer. Elle a été utilisée notamment dans l'étude 
de la métaplasie épidermique du col utérin (11), de la prostate (5), 
de la muqueuse des voies aériennes (4), On sait que les techni- 
ques argentiques fibrillaires comportent de nombreuses modali- 
tés qui permettent d’imprégner, selon les cas, les fibrilles ner- 
veuses, les fibrilles conjonctives, les fibrilles épithéliales ou d’au- 
tres ¢léments intra ou extra-cellulaires. On reproche, a juste 
titre, 4 ces techniques, de ne pas étre d’une constance absolue. 
Mais, appliquées dans des conditions appropriées 4 un objet 
déterminé, leur électivité est telle que, sur une préparation réus- 
sie, interprétation des images est incontestable. Cette technique 
dimprégnation des fibrilles épithéliales a été appliquée a des 
glandes salivaires, normales ou présentant des altérations diver- 
ses, et 4 des tumeurs mixtes. Ce sont les résultats de ces impré- 
gnations et leur interprétation qui sont exposés ici. 


Fibrilles épithéliales dans les glandes 


Dans un travail antérieur (4), ’imprégnation argentique de 
fragments de muqueuse & cellules prismatiques du rhino-pharynx 
et du larynx (muqueuse d’aspect normal quoique provenant du 
voisinage de lésions diverses) avait montré que les petites cellu- 
les, qui constituent Passise profonde de |’épithélium prismatique 
stratifié, étaient pourvues de fibrilles cytoplasmiques ondulées, 
qui prolongeaient souvent la cellule par une fibre d’Herxheimer. 
Ce caractére é¢pidermique rudimentaire restait latent dans la 
majeure partie de la muqueuse ; mais, en certains points, les 
cellules fibrillaires se stratifiaient, des ponts d’union apparais- 
saient et le revétement prismatique prenait graduellement le type 
épidermique. 

L’imprégnation avait également mis en évidence des cellules 
fibrillaires dans les tubes glandulaires annexés 4 la muqueuse 
prismatique et c’étaient toujours les petites cellules sous-jacen- 
tes aux cellules prismatiques. Dans les préparations ot l’inci- 
dence des coupes permettait de suivre les ramifications de plus 
en plus étroites des tubes excréteurs de la glande, on voyait 
changer graduellement la forme et l’orientation des cellules fibril- 
laires. 

Au vyoisinage de Vlorifice du conduit glandulaire, l’épithélium 
du canal excréteur est du méme type prismatique stratifié que 
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l’épithélium de la muqueuse, avee lequel il se continue sans 
démareation. A ce niveau, laspect des cellules fibrillaires ¢tait 
le méme dans l’épithélium de revétement et dans le canal exeré- 
teur. Ces cellules étaient orientées perpendiculairement a la mem- 
brane propre. Les fibrilles ondulées étaient tantot accolées au 
noyau, tantot s’en écartaient plus ou moins. Au pole basal de 


r 


Fic. 1. — Muqueuse du larynx. Les cellules profondes de V’épithélium  pris- 
matique stratifié présentent des fibrilles cytoplasmiques, Le pdle supé- 
ricur est parfois prolongé par une fibre d’Herxheimer ondulée, Impre- 
gnation argentique. Grossissement 800/1. 


la cellule, les fibrilles se rassemblaient en un faisceau qui cons- 
tituait 4 la cellule un prolongement basal, habituellement court, 
une sorte de pied atteignant la vitrée et s’y insérant. Au_ pole 
supérieur de la cellule, ou bien les fibrilles décrivaient une anse 
autour du noyau ou bien ces fibrilles convergeaient et formaient 
a la cellule un prolongement supérieur, ondulé, assez long, qui 
s’insinuait entre les cellules sus-jacentes (fig. 1). 

La paroi du canal excréteur proprement dit est constituée par 
deux assises cellulaires, ’interne haute et prismatique, l’externe 
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discontinue, formée de cellules qui tendent a s’aplatir et a s’orien- 
ter parallélement & axe du canal & mesure que le calibre de ce 
canal diminue. Sur les préparations argentiques, les cellules pro- 
fondes contrastaient par leur cytoplasme foncé et fibrillaire avec 
les cellules prismatiques claires sus-jacentes. Du fait méme de 
orientation des cellules fibrillaires, leurs prolongements ne 
s'insinuaient pas entre les cellules claires, comme au voisinage 
du collet de la glande, mais semblaient relier plus ou moins les 
cellules fibrillaires entre elles (fig. 2). 


Fic. 2. Paroi du canal excréteur dune glande de la muqueuse du larynx. 
Au-dessous de Vassise des cellules prismatiques, les cellules aplaties de 
lassise profonde présentent des fibrilles. Imprégnation argentique. Gros- 
sissement 800/1, 


Glandes salivaires 


La mise en évidence, par le carbonate d’argent, de cellules 
basales fibrillaires dans les glandes du rhino-pharynx et du larynx 
incilait A appliquer la méme technique d’imprégnation aux glan- 
des salivaires et & étudier particuliérement les canaux exeréteurs 
de ces glandes. On sait que la parotide et la sous-maxillaire pos- 
stdent un canal execréteur principal, dont les ramifications sont 
@abord interlobulaires, puis intralobulaires et aboutissent enfin 
aux acini séeréteurs par un canal intermédiaire étroit (surtout 
développé dans la parotide). Le canal principal est formé d'un 
épithélium prismatique stratifié dont lassise superficielle contient 
souvent des cellules caliciformes & mucus (méme dans le canal 
de Sténon). Les canaux interlobulaires comportent une double 
assise cellulaire. L’assise superficielle ou interne est prismati- 
que, l’assise profonde ou externe, discontinue, est formée de 
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cellules moins hautes et qui tendent a s’aplatir 4 mesure que le 
calibre du conduit diminue. Les canaux intralobulaires (excréto- 
sécréteurs ou striés) ont une assise de cellules cubiques au-des- 
sous de laquelle on trouve quelques cellules basses. En résumé, 
les canaux des glandes salivaires possédent dans toute leur 
étendue une assise cellulaire externe, de plus en plus aplatie (‘), 

L’imprégnation par le carbonate d’argent montre que les cel- 
lules de Vassise externe du canal principal et des canaux inter- 


Fic. 3. — Paroi d’un canal excréteur interlobulaire de glande sous-maxil- 
laire. L’assise interne est formée de cellules” prismatiques  claires. 
L’assise externe est formée de cellules fibrillaires. Imprégnation argen- 
tique. Grossissement 900/1,. 


lobulaires sont fibrillaires et répondent au méme type que dans 
les glandes des voies aériennes. 

La figure 3 représente la paroi d’un canal interlobulaire de 
glande sous-maxillaire normale. L’aspect est comparable a la 
figure 2, ce qui rend inutile une nouvelle description. 

Si les cellules fibrillaires existent dans les canaux de glandes 
considérées comme normales, elles sont bien plus nombreuses 
et apparentes dans les glandes salivaires présentant certaines 
altérations pathologiques de causes diverses. On sait que chez 


(1) C’est cette assise qui, au niveau des culs-de-sac sécréteurs, se conti- 
nuerait par les « cellules cn panier » de Boll, dont la signification n’est 
pas bien déterminée et qui sont considérées par les uns comme des cellules 
de remplacement, par Ics autres comme des éléments myo-épithéliaux. 
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les sujets atleints de lithiase salivaire, d’inflammation chroni- 
que ou de sclérose des glandes, on constate souvent des lésions 
consistant d’une part en l’atrophie et la régression des acini 
sécréteurs, d’autre part, en la prolifération de l’épithélium des 
canaux excréteurs avec tendance plus ou moins marquée a la 
transformation pavimenteuse stratifiée. 


Fic. 4. — Canal exeréteur interlobulaire d’une glande sous-maxillaire 
irradiée. Stratification de Vassise externe fibrillaire. Imprégnation argen- 
tique. Grossissement 800/1. 


De telles modifications existent et il est facile de les étudier 
dans des glandes salivaires irradiées par le radium ou les 
rayons X au cours d’un_ traitement pour un cancer situé dans 
le voisinage, puis extirpées au cours d’un évidement ganglion- 
naire de la région sous-maxillaire. Les modifications histologi- 
ques, habituellement observées dans de telles glandes_ sous- 
maxillaires, sont : 1° une raréfaction considérable des acini sécré- 
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teurs (régression qui se traduit cliniquement par une sécheresse 
marquee de la cavité buccale) ; 2° une altération du tissu conjone- 
tif interstitiel qui devient parfois mucoide et colorable par le 
muci-carmin ; 3° enfin un épaississement de la paroi des canaux 
interlobulaires résultant de la stratification des cellules épithélia- 
les. Cest sur cette derni¢re modification qu'il y a lieu de s’arréter 
ici. L’imprégnation argentique (fig. 4) démontre nettement que 
la stratification de lépithélium du canal résulte de la proliféra- 
tion des cellules basales fibrillaires, tandis que lassise interne 
des cellules prismatiques claires reste unique, n’est pas modifiée 
ou tend parfois a s’aplatir. Au cours de leur’ stratification, les 
cellules externes  fibrillaires conservent accentuent leur 
raractére épidermique. Disposées sur plusieurs assises, elles pren- 
nent un aspect pavimenteux et présentent parfois des filaments 
unitifs. On sait que les cellules de Vassise externe des canaux 
salivaires sont considérées habituellement comme des cellules de 
remplacement destinées régénérer Vassise interne. Sans leur 
dénier une telle fonction, on doit cependant admettre que lassise 
externe est également potentiellement épidermique et que, lors- 
quelle prolifére activement, ses cellules peuvent présenter une 
différenciation épidermoide. 


Tumeurs mixtes 


Rien @essentiel n’a été ajouté a la description histologique des 
tumeurs mixtes faite par Masson (8, 9). Cette description étant 
supposée connue et servant de base, il y a lieu d’étudier les 
images obtenues par Vimprégnation argentique dans les régions 
daspect épithélial, dans les régions d’aspect mésenchymateux et 
dans les zones de transition insensible ott existe apparemment 
une continuité topographique, morphologique et génétique entre 
les éléments cellulaires daspect épithélial et ceux d’aspect mésen- 
chymateux. 


Aspect épithélial. — Des Vexamen des préparations au_ faible 
grossissement, le carbonate d’argent fait ressortir une dualité cel- 
lulaire trés nette dans les formations épithéliales, qui apparais- 
sent comme une véritable mosaique d’éléments clairs a cyto- 
plasme amorphe et d’éléments sombres a cytoplasme fibrillaire 
(fig. 5). Cette dualité s’observe quelle que soit la variété pavimen- 
teuse ou glandulaire de ces formations. 
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Les tubes et les cavités adénomateuses comportent souvent 
deux assises cellulaires. L’assise interne est formée de cellules 
claires, Vassise externe de cellules fibrillaires et aspect d’ensem- 


Fig, 5, Tumeur mixte de glande salivaire. L’imprégnation argentique 
met en évidence la dualité cellulaire. Dans les formations adénomateu- 
ses, les cellules de Vassise interne sont claires, les cellules de Vlassise 
externe sont fibrillaires. Grossissement 400/1, 


ble est superposable a celui des canaux exeréteurs salivaires nor- 
maux. L’assise externe peut étre stratifiée et subir une évolution 
épidermoide aboutissant parfois & la kératinisation. D’autre part, 
l'assise interne peut s’aplatir au point de devenir d’une extréme 
minceur ; elle n’apparait plus alors que comme un liseré clair 
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et hyalin qui contraste avec le cytoplasme fibrillaire sombre de 
’assise externe. C’est dans des cas de ce genre que des produc. 


Fic. 6. -- Tumeur mixte. Zone de passage de V’aspect épithélial adaman- 
tinoide a Vaspect mésenchymateux myxoide. La plupart des cellules 


possédent des fibrilles ondulées. Imprégnation argentique. Grossissement 
800/1. 


tions épidermoides cornées faisant saillie dans la cavité apparais- 
sent, avec les colorations ordinaires, comme si elles étaient déve- 
loppées A partir de l’assise interne, alors qu’elles sont nées de 
Passise externe. 
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Les amas é€pithéliaux pleins, que l’on trouve souvent dans les 
tumeurs mixtes, sont constitués, soit par des éléments clairs, 
soit par des éléments fibrillaires, soit par un mélange des deux 
types. La texture de ces amas est tantot compacte, tantot lache. 
Les amas de cellules fibrillaires sont du type pavimenteux épider- 
mique. On y trouve tous les stades depuis les cellules basales 
jusqu’aux squames cornées agglomérées en globes, mais les cel- 
lules basales prédominent habituellement. Comme le signale 
Masson, « les cellules basilaires présentent souvent des filaments 
d’Herxheimer d’une extréme netteté ». Le carbonate d’argent 
met particuliérement bien en évidence ces fibrilles qui entourent 
le noyau, se réunissent aux extrémités de la cellule et prolongent 
souvent celle-ci par une fibre ondulée caractéristique. 


Régions de transition. — Les massifs épithéliaux et les régions 
d'aspect mésenchymateux des tumeurs mixtes sont parfois net- 
tement délimités les uns par rapport aux autres. II n’en est pas 
toujours ainsi. En de nombreux points, aucune démarcation 
nexiste et l’on passe graduellement de l’aspect épithélial & l’as- 
pect mésenchymateux : a la périphérie d’un amas épithélial 
compact ou d’un tube adénomateux, les cellules perdent progres- 
sivement leur cohésion et se dispersent dans la substance inters- 
titielle ; ou bien aspect « adamantinoide » d’un amas épithélial 
sexagere, les cellules, de plus en plus écartées les unes des 
autres, ne sont plus que trés lachement unies par leurs prolon- 
gements et finissent par s’isoler complétement dans la substance 
mucoide qui les sépare. En méme temps que se modifie l’archi- 
tecture tissulaire, la forme des cellules change. Les cellules 
deviennent allongées, fusiformes, rameuses, étoilées et pren- 
nent lapparence d’éléments mésenchymateux. L’imprégnation 
argentique montre que, comme celles des‘amas_ typiquement 
épithéliaux, les cellules des régions de transition sont les unes 
fibrillaires, les autres claires et dépourvues de fibrilles. La figure 6 
représente une telle zone de passage épithélio-mésenchymateuse 
ou les cellules fibrillaires dominent. Les fibrilles, identiques a 
celles des amas épithéliaux et souvent plus distinctes du fait de 
respacement des cellules, témoignent de la nature épithéliale de 
ces éléments en voie de dispersion. 


Aspect mésenchymateux. — Qu’elles soient en continuité appa- 
rente avee les amas épithéliaux ou qu’elles en soient nettement 
séparées, les plages d’aspect mésenchymateux des tumeurs mixtes 
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sont souvent du type muqueux ou myxoide ou du type cartila- 
gineux. Parfois, l’aspect est celui du tissu conjonctif banal, plus 
ou moins fibreux. On admet généralement aujourd’hui que le 
cartilage vrai est exceptionnel et que l’aspect chondroide résulte 
dune modification de la substance mucoide qui se condense 
autour des cellules en leur formant une sorte de capsule. 


Fic. 7. — Tumeur mixte. Région myxoide, Certaines cellules conservent un 
§ 
eytoplasme fibrillaire qui témoigne de leur nature épithéliale. Impre- 
gnation argentique. Grossissement 600/1, 


Sur les préparations argentiques, on constate que certaines 
cellules allongées ou étoilées, qui en imposent par leur siége, leur 
disposition et leur forme pour des éléments mésenchymateux 
muqueux, ont un cytoplasme fibrillaire qui se prolonge souvent 
par une fibre d’Herxheimer ondulée caractéristique. La figure 7 
représente une région typiquement myxoide dans laquelle cer- 
taines cellules tranchent sur les autres par leur cytoplasme 
sombre pourvu de fibrilles ondulées. Les figures 8 (A et B) mon- 
trent, a un plus fort grossissement, la structure fibrillaire de tels 
éléments. Le carbonate d’argent permet ainsi d’identifier, de sui- 
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yre, de disséquer en quelque sorte, en pleine zone myxoide, des 


Fic. 8. Tumeur mixte. Région myxoide. Structure fine des cellules. — 
A. Une cellule rameuse présentant des fibrilles cytoplasmiques et un 
prolongement ondulé (fibre d’Herxheimer) qui témoignent de sa nature 
épithéliale. D’autres cellules sont dépourvues de fibrilles. — B. Deux 
cellules présentant des fibrilles caractéristiques. Imprégnation argenti- 
que. Grossissement 1.000/1, 


cellules authentiquement épithéliales puisqu’elles ont conservé 


des attributs épidermiques mis en évidence 4 l'aide de la méme 
technique que les filaments d’Herxheimer de l’épiderme. 
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Le tissu conjonctif fibreux que l’on trouve dans les tumeurs 
mixtes a une allure banale et les colorations ordinaires n’y mon- 
trent rien de particulier. Cependant, l’argentation permet parfois 
d’y découvrir des cellules qui, bien qu’ayant la forme de fibro- 
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Fic. 9. — Tumeur mixte. Région d’aspect conjonctif banal. Certaines cellu- 
les d’aspect fibroblastique sont des cellules épithéliales fibrillaires. 


Imprégnation argentique, Grossissement 600/1, 


blastes, sont des cellules fibrillaires épithéliales. La figure 9 mon- 
tre de tels éléments, fusiformes, allongés au. maximum. Les 
fibrilles, étirées comme le corps cellulaire lui-méme, ne sont plus 
ondulées, mais leur imprégnation élective ne laisse pas de doute 


sur leur nature. 
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Il y a lieu d’ajouter que, mélangés aux cellules fibrillaires, 
on trouve dans les régions d’aspect mésenchymateux des éléments 
clairs dépourvus de fibrilles cytoplasmiques, tout comme on en 
trouvait d’ailleurs dans les amas épithéliaux. 


Discussion 


Des diverses théories sur lorigine des tumeurs mixtes, la théo- 
rie endothéliale est actuellement abandonnée. Les différentes 
théories « embryonnaires » (inclusions hétérotopiques, bour- 
geons salivaires latents, théorie branchiale) étaient toutes suggé- 
rées par la nécessité d’expliquer la miultiplicité des tissus ren- 
contrés dans les tumeurs mixtes et notamment la coexistence de 
formations épidermoides et de structures glandulaires. Le succés 
qu’elles ont pu rencontrer venait surtout, semble-t-il, de ce que 
la complexité du développement de la région cervico-faciale ren- 
dait vraisemblable lhypothése d’inclusions ou de dysgénéses. 
Aujourd’hui, on admet que les tumeurs a tissus vraiment mul- 
tiples, d’ailleurs exceptionnelles, doivent étre séparées des 
tumeurs mixtes proprement dites et classées avec les dysembryo- 
mes. Les tumeurs mixtes habituelles ne contiennent que des 
variétés tissulaires peu nombreuses que la notion de métaplasie 
permettrait, dans une certaine mesure, d’expliquer ('). 

La plupart des auteurs admettent aujourd’hui Vorigine glan- 
dulaire des tumeurs mixtes, a partir des glandes salivaires (ou 
autres du méme groupe séro-muqueux) et plus particuliérement 
a partir des canaux excréteurs. Les images obtenues par l’im- 
prégnation argentique des fibrilles dans les canaux de glandes 
normales sont un argument direct en faveur de cette opinion. La 
prolifération de Vassise externe des canaux avec ébauche de 
différenciation épidermoide s’observe dans diverses altérations 
non tumorales des glandes salivaires et le carbonate d’argent 
montre avee évidence que ce sont bien les cellules externes, fibril- 
laires et potentiellement épidermiques, qui subissent cette diffé- 
renciation. 


(1) On peut remarquer d’ailleurs que les localisations habituelles des 
tumeurs mixtes au niveau d’une région trés remaniée au cours du déve- 
loppement ne constituent pas un bon argument en faveur de l’hétérotopie, 
car on trouve justement dans toute cette région des glandes salivaires ou 
analogues (buccales, pharyngiennes, orbitaires, etc.). 
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Les auteurs qui sont d’accord sur lorigine glandulaire des 
tumeurs mixtes admettent aussi que toutes les cellules tumora- 
les de ces néoplasmes sont originellement épithéliales. Mais les 
opinions divergent quant a la nature actuelle des cellules d’aspect 
mésenchymateux. Pour de nombreux auteurs (2, 3, 6, 7), ces cel- 
lules sont et restent épithéliales malgré leur apparence. Cette 
affirmation, conforme a la notion de spécificité cellulaire, n'est 
pas basée sur une démonstration positive. Pour d’autres auteurs 
(1, 8, 9, 10), Porigine de ces cellules particuli¢res est bien épi- 
théliale, mais leur transformation morphologique traduit un 
changement biologique profond de la cellule : il se produit une 
véritable métaplasie épithélio-mésenchymateuse. Contre cette 
interprétation, aucune objection théorique n’a été formulée, 
aucune preuve directe de son inexactitude n’a été apportée. Les 
résultats de Vimprégnation argentique des fibrilles dans les 
zones d’aspect mésenchymateux ne démontrent pas qu'une telle 
métaplasie n’existe pas dans les tumeurs mixtes. Mais Phypothése 
de cette transmutation était suggérée par la disposition architec- 
turale et par la forme des cellules. Or on a vu plus haut que cer- 
taines cellules d’aspect mésenchymateux sont d’authentiques cel- 
lules épithéliales, la structure morphologique fine du cytoplasme 
d’un élément étant un critérium plus précis que sa configuration 
extérieure et l’ambiance ot: il se trouve. Si donc il est admis que 
des cellules épithéliales peuvent prendre la forme et l’apparence 
de cellules mésenchymateuses, ’hypothése d’une métaplasie épi- 
thélio-mésenchymateuse n’est plus nécessaire. 

Il faut rappeler, cependant, que tous les éléments cellulaires des 
régions « mésenchymateuses » ne sont pas fibrillaires. Certains 
ont un cytoplasme clair et amorphe (fig. 7 et 8). De ces éléments, 
on peut se demander s’ils ont perdu leur structure fibrillaire, 
sils représentent des éléments originellement dépourvus de 
fibrilles ou enfin s’ils sont des éléments conjonctifs préexistants. 
Quoi qu’il en soit, le fait que certains éléments du « stroma > 
sont épithéliaux ne résout pas le probléme du stroma lui-méme 
et de l’origine de la substance mucoide. La encore toutes les hypo- 
théses ont ¢té formulées. Pour les partisans d’une métaplasie 
épithélio-mésenchymateuse, le stroma mucoide se constituerail 
en méme temps que s’opére la transformation cellulaire. D’au- 
tres auteurs (3) ayant mis en évidence du mucus intra-cellulaire 
ou accumulé dans des cavités glanduliformes en concluent que, 
comme les cellules tumorales, le mucus est épithélial. D’autres 
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enfin (6, 7, 12) pensent que la substance interstilielle mucoide 
résulte d'une modification du stroma primaire de la tumeur sous 
linfluence directe ou par association des produits épithé- 
liaux. 

LVimprégnation argentique ne donne pas de renseignements sur 
ce point. Mais on peut rappeler ici que dans les glandes salivaires 
irradi¢es, il est fréquent d’observer, conjointement avec les alté- 
rations épithéliales signalées plus haut (raréfaction et atrésie des 
acini, stratifications cellulaires dans les canaux exeréteurs), une 
modifiealion du tissu conjonctif interstitiel, qui devient parfois 
mucoide et assez inltensément colorable par le muci-carmin. 


Résumé 


1. — La technique @imprégnation des fibrilles épidermiques 
(fibres Herxheimer) par le carbonate @argent ammoniacal a élé 
appliquée & des glandes salivaires et 4 des tumeurs mixtes. 

2. -— Les cellules dites de « remplacement » qui constituent 
l'assise externe des canaux exeréteurs interlobaires sont fibril- 
laires. Les cellules de Passise interne sont dépourvues de fibrilles. 

3. L’assise externe est potentiellement épidermique. Au 
cours (altérations diverses des glandes, cette assise fibrillaire 
prolifére, se stratifie et présente une évolution épidermoide plus 
ou moins marquce, 

4. Dans les tumeurs mixtes, la dualité cellulaire se retrouve: 
les cellules épithéliales sont Jes unes_ fibrillaires, les autres 
dépourvues de fibrilles. Dans les formations tubulées des tumeurs 
mixtes, cette duatité eellulaire reproduit la structure des canaux 
salivaires normaux., 

d. Les productions ¢pidermoides des tumeurs mixtes déri- 
vent des cellules fibriflaires. En particulier, lorsque de telles pro- 
ductions se rencontrent dans les formations tubulées, elles sont 
développées & partir de Vassise externe. 

6. Dans les régions myxoides ou chondroides, certaines cel- 
lules mésenchymateux sont des éléments épithéliaux 
fibrillaires, prolongés souvent par une fibre d’Herxheimer typi- 
que. 

7. Dans les régions conjonetives d’aspect banal, des cellules 
ayant la forme de fibroblastes sont des ¢léments épithéliaux 
fibrillaires, 


Butt. pu Cancer 1936. — T. 25. 
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Histogénése de l’Adamantinome spongiocytaire 


(épulis congénitale) 
PAR 


G. ARDOIN 


Nous croyons pouvoir apporter la solution d’un_ probléme 
concernant lhistogénése d’une tumeur rare, qui a fait Pobjet déja 
de différents travaux, et dont seulement 14 cas ont été publiés 
tant en France qu’a l’étranger. 

Cette tumeur, appelée épulis congénitale, répond a des carac- 
téres cliniques et histologiques précis que nous rappellerons 
briévement. 

Cliniquement, cette tumeur, peu volumineuse en général, le 
plus souvent unique, reconnait une prédilection pour le maxillaire 
supérieur. Tous les cas publiés se rapportent a de trés jeunes 
enfants, & peu prés tous du sexe féminin, et pour lesquels l’abla- 
tion de la tumeur a été décidée en raison des troubles fonction- 
nels qu’elle provoquait. Tous ont été opérés dans les quinze pre- 
miers jours qui suivaient la naissance. Cette tumeur n’a jamais 


récidivé ; seuls, des troubles de dentition ont pu se manifester 
ultérieurement. 


Histologiquement, Vaspect de cette tumeur est trés_ spécial. 
Nous avons eu nous-mémes l'occasion d’en étudier une que nous 
avons présentée a la Société de pédiatrie il y a trois ans. Elle 
était ainsi constituée : au-dessous du revétement épithélial pavi- 
menteux plus ou moins hyperplasié de la gencive, s’étend une 
nappe de tissu cellulaire trés homogéne pourvu d’un riche réseau 
vasculaire, et cloisonné en lobules par des faisceaux de fibroblas- 
les plus ou moins importants qui se condensent a la partie péri- 
phérique de la tumeur pour lui former une véritable capsule 
(fig. 1). Les cellules tumorales, infiltrées par des nappes de lym- 
phocytes, revétent partout le méme aspect : arrondies ou polyé- 
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driques, elles comportent un noyau assez irrégulier, plus ou 
moins volumineux, trés chromophile, silué le plus souvent au 
centre de la cellule. 

Le cytoplasme, lui aussi volumineux, déformé par tassement 


Epulis congénitale : 1) épithélium de revétement (80 X) :; 2) 
gaine de tissu collagéne ; 3) cellules tumorales 


réciproque, est nettement acidophile, se présente semé de granu- 
lations et revét un aspect spongieux. Les limites de chaque cel- 
lules sont parfois imprécises (ces cellules semblent souvent souf- 
frir de leur passage dans le fixateur et les réactifs) et on peut 
affirmer la non-existence de sécrétion inter-cellulaire. Nous avons 
pu observer en quelques endroits, sur des coupes colorées par 
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lhématoxyline au fer, Pexistence de petites formations cristalli- 
nes réfringentes disséminées dans le cytoplasme de certaines 
cellules. 

Reprenant les recherches de P. Moulonguet, nous avons appli- 
qué les réactions tinctoriales les plus variées 4 nos fragments de 
tumeur : le rouge neutre, le bleu de Nil, le soudan, le muci-car- 
min nont apporté aucune coloration nettement élective. Nous 
navons pas appliqué la méthode de Weigert, qui, pratiquée par 
Moulonguet et Bertrand, s’était montrée négative. Nous ajoutlerons 
enfin que Panalyse microchimique n’a pu étre faite, les frag- 
ments avant été placés dans le fixateur immédiatement apres 
intervention opératoire. 

Enfin, parmi ces nappes cellulaires trés spéciales, il nous a été 
permis de retrouver deux éléments épithéliaux finement encap- 
sulés, de nature adamantine ; Pune de ces inclusions, bien limitée 
par une couronne de cellules palissadiques, comportait deux peti- 
les perles kératosiques (fig. 2). 

Toutes les observations publiées jusquwici semblent bien cor- 
respondre a cet aspect morphologique. 

En ce qui concerne Vhistogénése de cette tumeur, plusieurs 
theories sont en présence. Pour Neumann, il serait question d’un 
sarcome myé¢loide. Massin inlerpréte cette tumeur comme un 
épithelioma développé sur Vorgane de Pémail. Futh fait le diag- 
nostic de périthéliome. Kaempfer pense que lorigine de la tumeur 
doit étre rattachée aux odontoblastes, et il porte le diagnostic 
dodontoblastome. Schorr considére qu'il s’agit encore d’une 
malformation de Porgane de lémail, mais il ne peut s’expliquer 
la transformation cellulaire, Kleine reconnait une origine endo- 
théliale, en faisant dériver les cellules tumorales de la couche 
basale de VPépithélium de revétement qui subiraient secondaire- 
ment une évolution mucoide. 

Enfin, dans un premier article, en 1931, Moulonguet et de 
Lambert exposent les recherches qu’ils ont faites pour caracté- 
riser micro-chimiquement le contenu des cellules spongieuses ; 
ils concluent que la substance chimique qui les imprégne n’est ni 
une lipide ni une myéline. Ne laissant rien au hasard, ils étudient 
des machoires de foetus 4 différents ages, observant le mode de 
formation du germe dentaire et son évolution ; leurs recherches 
sont négatives : ils ne peuvent retrouver aucune image rappelant 
les cellules spongiocytaires de l’épulis congénitale. Ils accordent 
alors une origine purement conjonctive a ces cellules, qui ne 
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« seraient qu’une altération du stroma, une surcharge protoplas- 
mique cellulaire par une substance encore indéterminée », alté- 
ration peut-étre soumise a l’influence des germes para-dentaires 
rencontrés dans cette tumeur. 


Fic. 2, —- Epulis congénitale : Inclusion épithéliale adamantine (347 X): 
1) gaine collagéne ; 2) cellules spongicuses ; 3) inclusion épithéliale : 
cellules palissadiques ; 4) perle cornée, 


Ces deux figures illustrent un article des « Archives de Médecine des 
Enfants ». T. XXXVI, n° 4, avril 1933. 


Mais l’année suivante, rapportant l’observation d’une femme 
de 60 ans atteinte d’un adamantinome récidivé, Moulonguet 
attribue le caractére spongiocytaire de ces cellules 4 la dégénéres- 
cence des adamantoblastes et, pour lui, l’épulis congénitale reste 
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une « néoplasie adamantine pure, liée & une malformation du 
blasteme dentaire ». Malheureusement la démonstration est 
incompléte: il ne peut constater que le stade définitif de Pévo- 
lution de la cellule adamantine, sans avoir pu saisir les formes 
de passage. La question était done encore en suspens. 


Vic. 3 — Obs. 1 (340 X) : Détail d’une travée — en haut, 
persistance @un axe conjonctivo-vasculaire. 


Or, tout récemment, nous avons eu l'occasion de pouvoir saisir 
ces formes de passage, et de constater méme dans une certaine 
mesure l’évolution possible de ces spongiocytes, ceci dans deux 
observations différentes qui ne concernent plus de jeunes enfants, 
mais des malades atteints d’adamantinome ayant déja récidivé 
plusieurs fois. 
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Le premier cas concerne un homme de 70 ans, déja opéré qua- 
tre fois pour adamantinome, quand il vint consulter le Professeur 
Lemaitre en 1932. I] fut opéré pour la cinquiéme fois, Venvahis- 
sement des lésions et la destruction osseuse considérable moti- 
vant alors Phémi-résection du maxillaire inférieur droit. 


Obs, 1 (80 X): Hot spongioeytaire en voie de constitution. 


Histologiquement, il s’agit adamantinome s’accompagnant 
de dégénérescence pseudo-cylindromateuse. 


Cette tumeur se montre constituée par toute une série de tra- 
vées épithéliales @importance variable, présentant en certains 
points des anastomoses multiples. Contrairement a ce que lon 
peut observer dans un adamantinome typique, le stroma fibreux 
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inter-trabéculaire est & peu prés inexistant, ce qui donne a toute 
une partie de la tumeur, composée presque uniquement de cellu- 
les épithéliales, un aspect compact et homogéne. En d’autres 
endroils, les travées ¢pithéliales circonscrivent toute une série de 
ravilés parfois importantes, dont la lumiére est occupée par une 
substance acidophile possédant trés faiblement la réaction tine- 
toriale du mucus. Les cellules constituant les travées néoplasi- 
ques répondent aux caractéres des cellules de Padamantinome : 
cellules bordantes hautes et prismatiques, 4 disposition palissa- 
dique serrée ; cellules centrales ¢toilées, anastomosées par de 
multiples expansions cytoplasmiques, et reproduisant le type cel- 
lulaire de Porgane de Pémail. En résumé, Porgane adamantin se 
trouve assez fidélement reproduit, avee son tissu central réticulé 
et la couche palissadique d’adamantoblastes (fig. 3). Les phéno- 
menes de kéralinisation ou de parékératose ne peuvent étre obser- 
vés ; la tumeur se montre trés vascularisée. 

Mais ce qui est intéressant dans cette observation, ec’est la 
constatation @une certaine quantité Wilots cellulaires pouvant 
présenter parfois une assez grande étendue, et disséminés ca et 
la dans la masse de la tumeur, ne reconnaissant aucune topogra- 
phie precise, et pouvant étre retrouvés aussi bien contre la cap- 
sule épaisse circonscrivant la tumeur, qu’a la partie centrale, 

Ces ilots (fig. 4) sont constitués de cellules spongieuses absolu- 
ment superposables a celles de Pépulis congénitale. Nous avons 
soumis les préparations 4 des colorations électives, rouge neutre, 
bleu de Nil, muci-carmin ; pas une de celles-ci ne s’est montrée 
franchement positive. C’est a la région périphérique d'un volu- 
inineux ilot (fig. 5) que nous avons pu observer toutes les for- 
ines de passage d’évolution, pour ne pas dire de dégénérescence 
cellulaire, puisque, comme nous le verrons: plus loin, la dégéné- 
rescence peut étre mise en évidence. 

Cest au niveau des cellules é¢toilées de la partie centrale des 
travees que se produit le phénoméne. Les cellules de la couche 
palissadique n’y participent pas. Dans un premier stade, les cel- 
lules semblent s’écarter progressivement les unes des autres, éti- 
rant au maximum leurs connexions filamenteuses, & un tel point 
que celles-ci sont fréquemment rompues ; mais la encore, les 
cellules gardent un aspect étoilé ou anguleux. Dans un second 
stade, ces cellules se gonflent progressivement, leur cytoplasme 
revel peu a peu Paspect spongieux, en méme temps que le noyau 
est rejeté a la périphérie de la cellule. Enfin, dans un troisi¢me 
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temps, les cellules s’agglomérent, se tassent les unes contre les 
autres, ne ménageant entre elles aucun cadre clair, et constituant 
définitivement des ilots compacts, régulicrement entourés de cel- 
lules étoilées n’ayant pas encore participé au processus de trans- 
formation (fig. 6). 


Fic, 5. — Obs. 1 (840 X): Ilot spongiocytaire en voie de constitution : 
formes cellulaires de passage. 


Quel est l’avenir de ces ilots cellulaires ? C’est grace a des cou- 
pes en série que nous avons pu ¢tudier une de leurs formes de 
dégénérescence secondaire. Quelques cellules centrales isolées 
se chargent d’une substance acidophile et trés réfringente, sem- 
blant conserver encore quelque temps quelques granulations a 
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la partie proximale du cytoplasme, le noyau restant toujours 
tres rejeté sur ’un des bords de la cellule ; puis, la cellule éclate, 
libérant sa substance granuleuse ; la dissociation commence a se 
faire de proche en proche, et peu & peu se constitue un véritable 
kyste dont la partie centrale finit par se résorber enti¢rement ; 


Fic, 6. — Obs, 1 (340 X): Ilot spongiocytaire constitué, 


seules, persistent quelque temps les cellules les plus périphéri- 
ques, qui bordent la cavité micro-kystique, doublées toujours exté- 
rieurement par la couche réguliére des adamantoblastes. Finale- 
ment, ces cellules périphériques disparaissent enti¢rement, et 
une cavité purement bordée d’adamantoblastes est constituée 
(fig. 7). 
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Voici, en résumé, prouvée Vorigine épithéliale des spongioey- 
tes, et une explication de leur disparition progressive. 


Mais une seconde observation nous a encore permis de cons- 
tater une autre forme de dégénérescence secondaire. 


Fig 7. — Obs. 1 (40 X): Formation de cavité définitive. 
1) Tissu adamantin; 2) cellules spongiocytaires bordantes. 


Cette observation concerne un adamantinome s’accompagnant 
lui aussi de dégénérescence cylindromateuse, survenu chez un 
homme de 38 ans, et qui fut Pobjet de trois interventions suc- 
cessives. Nous n’insisterons pas sur la description d’ensemble de 
cette tumeur ; les travées de tissu adamantin étaient des plus 
nettles. Les coupes histologiques ne nous auraient pas permis, 
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comme dans le premier cas, d’¢tablir la filiation précise entre 
les cellules toilées et les spongiocytes ; nous nous sommes trou- 
yés en face Wun fait accompli, c’est-a-dire en présence de cavités 
de dimensions considérables, bordées de tissu adamantin, et rem- 


Fic. 8. — Obs, 2 (80 X): Cavités remplies de cellules spongiocytaires. 
(en a = Vaisseau). 


plies de spongioeytes répondant en tous points a la description 
déja faite de ces éléments, et pour lesquels les réactions tincto- 
riales signalées plus haut furent pratiquées (fig. 8). 

Mais ici, un nouveau processus intervient pour expliquer la 
dégénérescence spongiocytaire ; certaines de ces cavités sont 
remarquables par leur richesse en vaisseaux bourrés d’hématies 
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et de leucocytes. La fragilité de la paroi vasculaire explique la 
rupture de ces vaisseaux ; hématies et lencocytes diffusent a tra- 
vers les amas de spongiocytes qui manifestent des signes de 
souffrance, libérent leur granula et finalement dégénérent. De 


Fic. 9. — Obs. 2 (340 X): Hématies et leucocytes parmi les cellules 
spongiocytaires aprés rupture vasculaire, 


nombreux leucocytes semblant persister longtemps parmi_ les 
amas cellulaires font penser 4 intervention ferment pro- 
téolytique leucocytaire ayant comme conséquence la cytolyse 
compléte des spongiocytes ; c’est ainsi que nous avons pu cons- 
tater cette autre forme d’évolution qui se manifesterait par la 
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disparition totale des spongiocytes qui se trouvent alors rempla- 
cés par des hématies et des leucocytes, seuls éléments persistant 
dans des cavités bordées de tissu adamantin (fig. 10). 

Quelles conséquences doit-on tirer de ces observations ? C’est 


Fic. 10. — Obs, 2 (80 X): Cavité remplie d’hématies. 


d’abord la preuve absolue de lorigine purement épithéliale, ada- 
mantine des cellules spongiocytaires ; le rejet de leur origine 
conjonctive. Les deux observations histologiques que nous rap- 
portons nous semblent suffisamment convaincantes, et appor- 
tent somme toute la confirmation des suggestions mentionnées 
dans le dernier recueil de faits de P. Moulonguet. . 
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La notion de malformation du blastéme dentaire signalée par 
Schorr et Kaempfer reste done indiscutable. 

Les deux formes possibles d’évolution ultérieure des spongio- 
cytes, processus cellulaire intrinséque aboutissant la libéra- 
tion possible d’albuminoides, ou intervention dun ferment leu- 
cocytaire, ne sont que des suppositions ; les méthodes micro- 
chimiques apporteront-elles un jour leur complément 
quéte ? 

Disons seulement, en terminant, qu'il nous semble difficile de 
conserver la terminologie d’épulis congénitale trop vague et 
imprecise, et qui concerne des observations se rapportant a de 
trés jeunes enfants, des nouveau-nés pour la plupart. 

Nos deux cas se rapportent a des adamantinomes, lumeurs 
récidivantes, néoplasies actives, chez des sujets de 40 et 70 ans, 
Pour de tels cas, le terme d’adamantinome spongioeytaire parait 
devoir étre applique. 
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(Travail du Laboratoire de la Clinique O.R.L. de la Faculté. 
Prof, Lemaitre). 


Discussion 


M. G. DELATER. Je me permettrai de signaler aspect spon- 
giocytaire que prennent souvent, dans les épithélio-granulomes 
apicaux, aussi bien, les cellules conjonctives que les cellules épi- 
théliales, On y voit toutes les étapes entre les cellules normales 
et les ¢Gnormes spongiocytes. Et ces cellules sont disséminées 
indifféremment dans le conjonctif et dans l’épithélial au contraire 
de leur assemblage lobulé que vous a présenté M. Ardouin dans 
lépulis congénitale. 

Je crois & une superposition de substance indéterminée, qui 
peut s’élaborer aussi bien dans un tissu que dans |’autre. 


Butt, pu Cancer 1936, — T. 25. 35. 
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Sur la transformation épithéliomateuse atypique 


de deux cas d’adamantinome 
PAR 


F. LEMAITRE, DELATER et G. ARDOIN 


On pourrait voir un pléonasme dans le titre méme de cette 
communication, puisque lon considére déja l’adamantinome 
comme un cancer possédant des caractéres d’envahissement des- 
tructif, mais se distinguant toutefois des tumeurs franchement 
cancéreuses par un comportement bien distinct. 

L’adamantinome répond en effet & une certaine modalité évolu- 
tive qui, jusqu’a un certain point, le fait classer dans les tumeurs 
malignes. Cependant, des restrictions peuvent lui étre appli- 
quées : ces restrictions se traduisent d’abord par une évolution 
en général trés longue, ensuite par l’absence de monstruosités 
et de mitoses. 

Or, dans certains cas qui restent trés rares, on peut observer 
la transformation de Vladamantinome typique en épithélioma 
atypique. Ce sont deux de ces cas que nous présentons. 

Le premier cas concerne un jeune garcon de 17 ans qui fut 
opéré il y a deux ans par le D' Roy, et pour lequel on avait pos¢ 
le diagnostic de dysembryome polykystique du maxillaire infé- 
rieur ; une radiographie fut faite 4 ce moment, qui montra l’exis- 
tence d’un kyste unique entre la 2° pré-molaire et la dent de 
six ans. 

L’examen histologique, pratiqué par M. le D' Delater, en 1934, 
sur des fragments de piéce opératoire est ainsi concu : 

Adamantoblastes 4 noyaux dépolarisés, en palissades feston- 
nées enfermant des cellules adamantines typiques ; ces_palis- 
sades poussent dans le corijonctif des pointes fortement  colo- 
rées, contournées, et vraisemblablement trés actives. Mais cel- 
les-ci ne montrent aucune anomalie nucléaire. Le tout plongé 
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dans un tissu fibreux assez dense, avec ilots de tissu. myxoide 

bordés par des palissades d’adamantoblastes, et contenant de 

larges capillaires qui occupent parfois la totalité de Vilot. 
Conclusion : épithélioma adamantin. 


roy 


Fic. 1, — Gas N° 1, — Vue d’ensemble. Adamantinome et cavités 
micro-kystiques (40 X), 


Grace & ’amabilité du D' Delater qui nous a communiqué ces 
premi¢res coupes histologiques, nous avons pu exécuter deux 
microphotographies : la premiére (fig. 1) montre bien les ilots 
adamantins et les cavités microkystiques ; la seconde (fig. 2), 
'envahissement du stroma, a la périphérie du fragment, par des 
tubes de tissu adamantin. 
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En février 1936, le jeune malade vient consulter le P" Lemai- 
tre ; 4 ce moment, on peut constater une légére asymétrie de la 
mandibule gauche, une tuméfaction du rebord inférieur de la 
machoire ; cette tuméfaction, de consistance osseuse, ne s’accom- 
pagne pas de phénoménes douloureux ; elle occupe trois travers 
de doigt dans la région prémolaire qu’elle dépasse. Absence de 


at 


Fic, 2. —- Cas N° 1 . — Dissémination de boyaux adamantins 
dans le stroma périphérique (80 X). 


trismus. A l’ouverture de la bouche, on constate l’existence d’une 
tumeur s’étendant sur la face externe du maxillaire inférieur: 
gauche, allant de la canine 4 la dent de 12 ans. Sur la face interne, 
on reléve une saillie allongée, symétrique de la précédente, de 
consistance osseuse par place. En un endroit, en face de l’al- 
véole déshabitée, interruption de la table interne ; 4 ce niveau, 
sensation nette de fluctuation. 
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On ne constate pas d’adénopathie. L’affection évolue sans 
signes fonctionnels ou généraux particuliers. Une radiographie 
montre une image lacunaire, d’étendue considérable, et une raré- 
faction du tissu osseux. 

L’intervention a été pratiquée par le P* Lemaitre : 


Fic, 3. — Cas N° 1, — Vue d’ensemble (80 X). 


Les lésions abordées par les voies naturelles s’étendent de la 
derniére grosse molaire restante (dent de 12 ans gauche) a Vinci- 
Sive latérale droite. Les lésions sont constituées par des masses 
solides que Von retrouve surtout dans les grandes géoles_visibles 
sur les radiographies, Mais elles sont constituées aussi par des petites 
cavités (surtout a la périphérie des lésions) remplies de muqueuse 
qui se présente comme une paroi kystique. 
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L’are dentaire, refoulé en bas et en dehors, est sectionneé. La 
large bréche maxillaire sera maintenue béante aussi longtemps que 
possible pour surveiller les anfractuosités susceptibles de contenir 
encore de la paroi kystique, car on a l’impression que l’on est farci de 
petits diverticules qui n’ont pas tous été atteints. 

Les suites post-opératoires sont normales. 


Fic. 4. — Cas 1, — Détail dun lobule (340 X). 


L’examen histologique pratiqué par le Ardoin porte sur 
neuf fragments de tumeur opératoire. Tous les fragments sont 
envahis par des ilots néoplasiques de volume variable, infiltrant 
souvent le stroma 4 grande distance, sous forme de petites colo- 
nies isolées. La structure du tissu adamantin est encore identi- 
fiable, mais seulement en de rares endroits, persistant au voisi- 
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nage de petites cavités micro-kystiques comparables a celles 
relevées sur les coupes histologiques de 1934. Partout ailleurs, 
les lobules néoplasiques infiltrent le tissu jusqu’& T’os, sans 
effondrer toutefois le périoste, reproduisant généralement le type 
pavimenteux indifférencié (fig. 3). De volumineux lobules sont 


Fig 5. Cas N° 1, — Différenciation épidermoide. — Filaments d’union. 
Irrégularité des cellules. — En A, une kératinisation uni-cellulaire (800 X). 


parfois creusés A leur partie centrale de cavités nécrotiques. Les 
cellules constituant ces amas néoplasiques ont alors perdu toute 
différenciation adamantine. Elles ne présentent nulle part de 
connexions fllamenteuses ; indifféremment, les cellules bordant 
le conjonctif, ou les cellules centrales des amas, sont réguliére- 
ment ovalaires, trés intimement pressées les unes contre les 
autres (fig. 4). Le noyau, trés riche en chromatine, occupe pres- 
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que toute la largeur de la cellule ; le cytoplasme reste peu abon- 
dant, et ses limites sont souvent imprécises. 

En quelques endroits cependant, I’évolution épidermique est 
beaucoup plus poussée : des cadres clairs apparaissent, et les fila- 
ments intercellulaires sont nombreux parmi des cellules trés poly- 
morphes (fig. 5) ; il n’est pas rare d’ébaucher des ébauches de 
parakératose. Les phénoménes de kératinisation uni-cellulaires 
sont répartis par places. Enfin, il est intéressant de signaler l’exis- 


Fic. 6. — Cas N° 1. — Cellules indifférenciées et mitoses (800 X). 


tence de cellules remarquables par leurs monstruosités, nucléaires 
ou cytoplasmiques (noyaux hyperchromatiques et bourgeonnants 
— cytoplasme vacuolaire). Par ailleurs quelques mitoses ont pu 
étre observées (fig. 6), les unes réguli¢res et normales, d’autres, 
au contraire, asymétriques et pluri-polaires. 

En résumé, l’évolution d’un épithélioma métaplasique infiltrant 
ne fait pas le moindre doute. 

Nous avons cru devoir rapprocher cette observation de celle 
d’une femme de 46 ans, entrée il y a 5 ans dans le service de 
M. Lemaitre, pour une volumineuse tumeur du maxillaire infé- 
rieur, tumeur allant de la latérale inférieure gauche a la dent 
de 6 ans. 
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Le début de l’affection remonte & 1913. Sans le moindre trau- 
matisme, sans la moindre carie ni douleur dentaire, cette malade 
voit, A cette époque, se développer une tumeur qui s’accroit pro- 
gressivement. Opérée seulement 10 ans plus tard, cette tumeur 


Fic. 7. — Cas N° 2, — Disposition trabéculaire des cellules étoilées (340 X). 


récidive aussitot dans l’année qui suit intervention. La malade 
attend encore huit ans, mais le volume de la tumeur et la géne 
qu'elle provoque, la décident a se faire opérer. A ce moment, la 
tumeur est énorme, allant de lincisive centrale a la premi¢ére 
molaire, atteignant le niveau du bord incisif de incisive latérale 
ala canine, et descendant dans le vestibule 4 un cm. et demi 
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environ au-dessous du rebord gingival. La bouche est trés déviée ; 
la tumeur a une consistance dure, presque osseuse, et ne_pré- 
sente aucune mobilité. Elle est alors opérée par M. Lemaitre, qui 
pratique lablation de la tumeur d’une seule masse. 


Fic, 8. — Cas N° 2, — Il6t de structure adamantine (340 X). 


L’examen histologique pratiqué par le D' Ardoin montre qu’il 
s’'agit dun adamantinome d’un type trés spécial. 

La tumeur est formée par toute une série de tubes d’impor- 
tance variable, trés richement anastomosés et coupés suivant les 
incidences les plus variées. Suivant les endroits, les cellules pré- 
sentent un haut degré de polymorphisme, allant de la cellule 
prismatique a la cellule trés indifférenciée. La majorité des cel- 
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lules les plus différenciées répondent a des cellules étoilées, unies 
les unes aux autres par de fins prolongements anastomotiques 
parfois étirés, donnant des aspects comparables aux cellules de 
la pulpe de l’émail, tout en restant dans l’ensemble beaucoup plus 


Fic. 9. — Cas N° 2, — Aspect compact d’un lobule a cellules indifférenci¢es 
(80 X) 


serrées (fig. 7). Ces cellules comportent toutes un noyau forte- 
ment chromophile, trés irrégulier d’une cellule & l'autre, et une 
mince couronne cytoplasmique basophile. En certains points, les 
tubes néoplasiques disposés parallélement les uns aux autres, 
sont séparés par un étui de tissu collagéne excessivement fin. II 
existe d’ailleurs d’innombrables ilots de structure adamantine 
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pure, avec adamantoblastes disposés réguliérement a la péri- 
phérie de chaque ilot, la partie centrale se trouvant occupée par 
des cellules étoilées (fig. 8). Dans cette partie de la préparation, 
on ne peut qu’insister sur les variations de volume et l’irrégula- 


Fic. 10. — Cas N° 2, — Passage vers épithélioma indifférencié ; 
a droite, cellules étoilées ; a gauche, épithélioma atypique (80 X). 


rité des contours cellulaires. On ne peut observer ni mitoses, ni 
monstruosités cellulaires. 


Ailleurs, au contraire, aspect est sensiblement différent : la 
néoplasie est constituée de plages trés compactes, tranchant net- 
tement sur le reste de la préparation (fig. 9). Ici, les cellules ont 
perdu tout caractére de différenciation adamantine ; devenues 
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nettement ovalaires, elles correspondent a des ilots trés étendus 
d’épithélioma pavimenteux indifférencié ot mitoses et monstruo- 
sités nucléaires abondent ; nous avons pu observer dans le méme 
champ ce changement d’aspect, ce passage de la forme adaman- 


Fic. 11. — Cas N° 2, — Cellules indifférenciées et mitoses (800 X). 


tine vers la forme pavimenteuse indifférenciée ; d’un cdté, les 
cellules adamantines séparées les unes des autres offrent un 
aspect clair, alors que de l’autre, les cellules néoplasiques, entas- 
sées, présentent un aspect des plus compact (fig.10). 

Tels se présentent ces deux cas d’adamantinome. Le premier 
malade est suivi réguliérement chaque mois: examen clinique 
complet et radiographies. La seconde malade est revenue consul- 
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ter il y a quelques semaines pour une récidive de sa tumeur dont 
l’extension doit motiver encore une intervention prochaine. 

Ni l'un ni l'autre n’ont subi de traitement curiethérapique ou 
radiothérapique. Ils présentent tous les deux, histologique- 
ment du moins, et 4 des ages différents, une évolution tumorale 
identique. 

On ne peut prévoir encore le comportement ultérieur de ces 
deux tumeurs, non encapsulées et capables de déterminer des 
délabrements considérables. Si l’on considére image histologique 
de chaque cas, on ne peut que conclure a un épithélioma trés 
atypique. 

Il nous a paru intéressant de rapporter ces deux observations 
sur lesquelles nous aurons peut-étre 4 revenir. 


(Travail du laboratoire de la Clinique O.R.L. — P" Lemaitre.) 


Discussion 


M. G. DELATER. — Quatre fois, sur plus de 600 examens de 
tumeurs paradentaires pratiqués depuis 1922, j’ai recu des épi- 
théliomas, développés aux dépens de granulomes ou de kystes 
apicaux incomplétement enlevés, qui montraient la juxtaposition 
@ilots spino-cellulaires aggravés parfois de monstruosités et, en 
méme temps, de travées déliées, parsemées de cellules adaman- 
tinoides et bordées, de ci, de la, d’éléments cylindriques rappe- 
lant les adamantoblastes. 

J’étais porté A croire a la filiation possible de l’épithéliogranu- 
lome ou du kyste paradentaires et de l’épithélioma adamantin, 
— tumeur grave seulement par son extension sur place, — d’une 
part, et, d’autre part, l’épithélioma spino-cellulaire. Mais j’en 
attendais la confirmation... C’est elle que nous croyons pouvoir 
vous apporter aujourd’hui. 

J’ai vu enfant Morel, agé de 17 ans, en 1934; il portait un 
épithélioma adamantin typique ; mais déja s’amor¢aient, aux 
dépens de la bordure adamantoblastique, de courts boyaux de 
cellules sombres dédifférenciées ; je signalai au chirurgien cette 
menace de transformation maligne éventuelle. 
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Deux ans plus tard, une grosse tuméfaction récidivante, qu’a 
opérée le Prof. Lemaitre, nous apportait, & M. Ardoin et a 
moi, séparément, les aspects que vous avez eus sous les yeux. 

Nous redoutons qu’un proche avenir ne nous mette en mesure 
de vous offrir un jour l’'affirmation, par quelque métastase, qu’une 
néoformation paradentaire, bénigne, inflammatoire, est bien sus- 
ceplible d’évoluer vers une tumeur authentiquement maligne, 
comme nous le proposions ici-méme en 1924. 


: 

de 
pl- 
tes 
ion 
en 
in- 
pe- | 
1u- 
in, 
ine 
‘en 
oir 
un 
ux | 
de 
tte 4 

oe 


Recherches sur la chimiothérapie du cancer 
PAR 


B. LUSTIG et H. WACHTEL 


I. Le traitement biologique du cancer 


Les recherches modernes sur le cancer ont fourni comme 
acquisition fondamentale la connaissance que le cancer nest 
point une maladie locale de la partie du corps, ot il s’est déve- 
loppé, mais qu’il représente une altération profonde de lorga- 
nisme entier, dont la tumeur cancéreuse n’est qu’une des nom- 
breuses manifestations (1). Cette connaissance a donné aux tenta- 
tives d'un traitement du cancer par des méthodes biologiques, 
tentées depuis les temps les plus anciens, une base scientifique 
bien solide. 

La thérapie biologique moderne du cancer se sert de méthodes 
nombreuses, qui peuvent étre divisées en deux groupes: des 
méthodes non spécifiques et des méthodes spécifiques qui n’agis- 
sent que sur la maladie cancéreuse elle-méme. 

Les méthodes non spécifiques, élevant la résistance de l’orga- 
nisme entier, qu’on applique dans la thérapie biologique du can- 
cer sont les mémes que celles de la thérapie générale, appliquées 
dans toutes les maladies graves et chroniques. Un régime for- 
tifiant, composé des mets facilement digestibles, surveillance de 
la régularité des selles, abstention du travail professionnel, 
bonnes conditions climatiques, amélioration de I’état psychique 


(1) Déja, en 1885, Freunp indiqua la prédisposition générale du malade 
comme facteur de l’apparition du cancer, en démontrant en méme temps 
parmi les autres altérations dans Vorganisme cancéreux, une augmenta- 
tion des glucides dans les albumines du sérum. En 1910, il a déja pu 
prouver Vexistence d@altératicns spécifiques dans Vorgarisme prédisposé ou 
bien déja cancéreux, qu’il a trouvées A side de la réaction cytolytique ; 
nous y reviendrons encore, 
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du malade, ete. servent comme base a cette thérapie. On ajoute a 
cela le traitement des surfaces ulcéreuses et la prévention des 
hémorragies éventuelles. Une telle thérapie aidée par des robo- 
rants divers suffit pour maintenir en vie certains cas de cancer 
pendant de longs mois. 

C’est aussi dans ce groupe qu'il faut ranger les méthodes thé- 
rapeutiques qui cherchent A guérir le cancer par la provocation 
dune inflammation non spécifique dans les tissus de la tumeur. 
Comme il résulte des recherches de Kempner et Peschel (1) le 
métabolisme des tissus inflammés s’accomplit dans un sens tout 
contraire au métabolisme, qu’on a constaté dans les lissus des 
tumeurs cancéreuses. Une inflammation devrait done agir a 
lencontre du processus néoplasique. Ce fait est conforme a 
l'expérience faite depuis des siécles, suivant laquelle les infections 
accidentelles, surtout Pérysipéle, peuvent amener une importante 
diminution et méme des guérisons des tumeurs cancéreuses, Déja 
au xvi’ siécle Trnka de Krzowitz et en 1901 Loffler (2) conseil- 
laient contre le cancer l’application de la malariathérapie. Les 
résultats de ces tentatives furent pourtant défavorables. 

Dans la thérapie moderne on applique quelquefois contre le 
cancer la protéinothérapie et il existe aussi des observations favo- 
rables aux applications parentérales de substances protéiques. En 
général toutefois ce procédé est suivi dune aggravation de la 
maladie et d’une activation de la dissémination de la tumeur. 
Comme cause de ces insuccés il faut considérer la libération des 
substances favorisant la croissance des tumeurs provenant des 
tissus cancéreux endommagés, dont nous reparlerons encore. 
Ces expériences démontrent qu'il faut considérer toutes les 
méthodes thérapeutiques a l'aide de remédes contenant des corps 
protéiques administrés par voie parentérale, comme risquées. 
A ce groupe appartiennent aussi les essais thérapeutiques par des 
injections du sang du malade ainsi que du sang de ses consan- 
guins, ainsi que les injections des extraits et des autolysats des 
tumeurs contenant des protéides. 

Les méthodes non spécifiques d’une thérapie biologique du 
cancer n’ont donné que des résultats bien médiocres. Ce sont au 
contraire les méthodes spécifiques contre le cancer qui auront 
une importance fondamentale. Celles-ci se caractérisent aujour- 
@hui généralement par leur tendance d’abolir chez le malade par 


(1) Z, Klin, Med., 114, 1930. 
(2) D.M.W., 1901. 


BuLL. pu Cancer 1936. — T. 25. 


r 
me 
est 
ve- 
ga- 
m- 
ta- 
es, 
jue 
les a 
les 
is- 
eS 
de 
el, 
ue 
de 
ps 2 
pu 


544 B. LUSTIG ET H. WACHTEL 


une espéce de thérapie symptomatique les troubles du meétabo- 
lisme, qui ont été trouvés par les recherches expérimentales. 

On sait que Moore et Moraczewska (1), Waterman (2), Reding 
et Slosse (3) ont trouvé chez un grand nombre de malades caneé- 
reux une alcalose du sang que |’on peut considérer comme sym- 
tome de la prédisposition 4 la maladie du cancer. D’autre part, les 
recherches expérimentales ont montré que la réaction alcaline 
exerce une action favorisante sur la croissance des tumeurs can- 
céreuses. En se basant sur ces travaux, Flaszen et Wachtel (4) ont 
entrepris des nombreuses recherches dans le but d’influencer le 
cancer par l’abolition de cette diathése alcaline. Toutefois ces 
tentatives effectuées a Vaide de mélanges pharmaceutiques et 
dun régime alcalisant n’ont donné que des résultats médiocres, 
parce que la réaction du sang ne se laisse que trés difficilement 
modifier. 

La découverte des troubles spéciaux du métabolisme d’oxyda- 
tion dans les tumeurs cancéreuses par Warburg est devenue le 
point de départ dun grand nombre d’expériences cherchant 
a aider ’organisme cancéreux 4 regagner l’état normal d’oxyda- 
tion. Fischer-Wasels a essayé de changer dans un sens favorable 
le métabolisme des malades en recommandant des inhalations 
dun mélange de gaz contenant 95 0/0 doxygéne et 5 0/0 acide 
carbonique. Les résultats favorables de cette cure qu’on a pu 
observer dans certains cas doivent plutot étre attribués 4 un 
élévement non spécifique de la résistance générale de lorganisme, 
qu’on obtient par ce traitement aussi dans d’autres maladies, 
tandis que les tumeurs elles-mémes n’en subissent presque aucun 
changement. On a cherché par de nombreuses expériences — 
d’abord sur les animaux — des substances capables de réduire la 
glycolyse anaérobie des tumeurs en croissance. Les essais avec 
Pacide monojodique (Brison [5]), le monobromate  acétique 
(Haarman [6]), ainsi qu’avee des mélanges des sels halogénes 
(Lundegaard et de Vacide bromocapronique (Selle et 
Bodansky [8]) n’ont pas donné de succés. 


(1) Arch. Klin. Med., 33, 1897. 

(2) Biochem. Z., 1922. 

(3) Bull. Ass. Canc., 18, 1929. 

(4) Kl. W., 1929. 

(5) C. r. Soc. de Biol., 112, 1931, 1933. 
(6) Biochem, Z., 256, 1932. 

(7) Biochem, Z., 220, 1930. 

(8) Amer. Journ, Canc., 23, 1935. 
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Contre ’hypocalcémie constatée chez les malades cancéreux, 
nous avons pu (1) recommander, avec résultats favorables, des 
sels de calcium parmi lesquels un mélange de 95,0 calcium lacti- 
cum et 5,0 magnésium-citricum, qui, ce dernier, selon Delbet, 
manque aussi chez les malades cancéreux et qui s’est démontré 
comme retardant la croissance des tumeurs, 

Les différences découvertes par Freund et Kaminer entre les 
sérums et les tissus sains et ceux des cancéreux font la base de 
la méthode de thérapie anticancéreuse établie par Freund. Freund 
et Kaminer ont démontré, dans le sérum des individus cancéreux, 
une substance pathologique, et comme milieu produisant cette 
substance, Freund et ses collaborateurs ont indiqué lintestin, 
dont le contenu bactérique est transformé pathologiquement. Par 
des procédés spéctaux thérapeutiques, on améne, d’aprés Freund, 
un tel changement du chimisme des intestins, que la formation 
de cet « acide intestinal pathologique » est empéchée et les 
conditions du sérum se raménent aussi a la norme. Ce fait est 
lié A une disparition totale de la cachexie cancéreuse et on peut, 
dans plusieurs cas, observer une diminution et une disparition 
des tumeurs. 

On a plusieurs fois essayé un traitement spécifique du cancer 
par des extraits désalbuminés de divers organes ou de tumeurs. 
Quoique Hirschfeld et ses collaborateurs, ainsi que Witebsky, 
aient bien réussi a prouver l’existence d’anticorps spécifiques 
dans le sérum des cancéreux chez certains malades, les expé- 
riences qui ont tenté lutilisation pratique de ce phénoméne par 
augmentation active de la résistance de lorganisme sont restés 
sans aucun résultat pratique. Murphy et Sturm (2) ont démontré 
que les tissus sains contiennent des substances qui empéchent la 
croissance des tumeurs, Beaucoup plus tot déja, Carrel (3) a 
démontré que le sérum contient deux substaices, qui produisent 
des effets contraires l’une a l'autre ; une de ces substances excite 
non spécifiquement la croissance des cellules, tandis que l’autre 
l'empéche. Fodor, Erés et Kiinos (4) ont découvert que les extraits 
du foie, de la rate, du pancréas et du systéme nerveux central 
empéchent fortement la croissance des tumeurs, tandis que les 
extraits de la moelle osseuse, des glandes parathyroidiennes et 


(1) Pol. Gaz. Lek., 1933. 

(2) J. Eper. Méd., 60, 1934. 

(3) J. Of. Exper. Méd., 3, 653, 1923. 
(4) Z. Krebsforsch, 38, 1933. 
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des ovaires sont beaucoup moins efficaces 4 ce point de vue. Mur- 
phy et Sturm ont trouvé la substance inhibitrice de la croissance 
des tumeurs surtout dans le placenta et dans l’épiderme des 
embryons. Rubens-Duval (1) a aussi pu obtenir des tumeurs 


humaines des extraits, qu'il a utilisés pratiquement dans la 
thérapie. 


Les expériences énumérées ci-dessus ont abouti a la fabrication 
de produits cpothérapiques recommandés contre le cancer. Parmi 
ceux-ci le produit de Fichera a été examiné a fond sans qu’on y ait pu 
trouver une influence réelle. 


Un autre groupe trés important comporte les tentatives d’une 
chimiothérapie du cancer. La plupart de ces tentatives ont été 
faites d’une mani¢re purement empirique sur des malades can- 
céreux. Nous allons é¢numérer seulement les substances qui, 
pendant les derniéres années, ont été l'objet des recherches plus 
approfondies. 

On appliqua souvent des métauz colloidaux contre le cancer en 
examinant le cuivre, le platine, Vor, le bismuth, le sélénium, 
Purane, le manganése, etc. C’est surtout le plomb colloidal (Blair 
Bell) qui acquit une popularité plus grande. Une influence spéci- 
fique contre le cancer n’a pu étre constatée ni pour le plomb, ni 
pour les autres substances. Dans des cas favorables, on a noté 
une amélioration évidente de l'état général du malade, mais Ja 
tumeur elle-méme reste presque toujours sans changement. 


Malheureusement, trés souvent, surviennent l’intoxication et une. 


cachexie qui, finalement, emporte les malades. La thérapie par 
des substances colorantes a donné des résultats analogues 4 ceux 
obtenus par les métaux colloidaux. Le bleu d’isamine (Roosen) 
surtout a été souvent appliqué. De méme, le venin de cobra, recom- 
mandé contre le cancer, n’a qu’un effet analgésique contre les 
douleurs cancéreuses, tandis que l’évolution de la maladie reste 
sans changement. 

La chimiothérapie ne disposait d’aucune méthode qui ett per- 
mis une étude systématique des substances qui pouvaient étre 
prises en considération pour ce but. Avec les méthodes purement 
empiriques employées jusqu’ici, méme des substances qui ont eu 
quelque valeur pratique ont été méconnues dans leur activité et 
faussement classifiées. 


(1) Bull. Ass. Canc., 1931, 
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Les recherches de Flaszen et Wachtel, par exemple, ont démon- 
tré que des solutions de chlorate de potasse KC1O* employées 
dans le traitement des ulcéres cancéreux favorisent spécifique- 
ment la guérison. Ce fait fut déja découvert une fois au siécle 
passé, mais fut de nouveau oublié, parce que la théorie de ces 
temps attribuait la réaction favorable de cette médication au 
potasse, qui pourtant, d’aprés les expériences de Clowes et Friss- 
bie, etc., favorise la croissance des tumeurs. Les recherches 
expérimentales systématiques de Flaszen et Wachtel ont décou- 
vert, comme facteur actif, le chlore in statu nascendi, ce qui 
donne l’explication de Vaction anticancéreuse de chlorate de 
potasse, ainsi que celle de la solution de Dakin sur les ulcéres 
cancéreux. 

Il fallait établir une méthode d’expérimentation apte a permet- 
tre une étude exacte des substances in-vitro et par les expériences 
sur les animeux et sur chaque espéce de tumeurs, avant qu’on 
commence des essais thérapeutiques sur les malades cancéreux. 

La supposition que toutes les tumeurs cancéreuses représentent 
les manifestations de la méme maladie cancéreuse et peuvent 
étre considérées comme les manifestations d’un processus patho- 
logique toujours identique apparait, au point de vue des recher- 
ches modernes, comme peu probable. Beaucoup de faits cliniques 
et expérimentaux prouvent qu’il existe des différences biologiques 
trés importantes parmi les divers cas de tumeurs (Wachtel [2]). 
D'une importance toute spéciale est la découverte de Freund et Ka- 
miner (3), que les différences saisissables histologiquement dans 
la structure des tumeurs cancéreuses correspondent aussi aux 
différences des altérations pathologiques générales chez des 
malades atteints de sarcome ou d’épithéliome. La différence est si 
grande, qu'elle peut étre utilisée dans le diagnostic. 


Selon les recherches de Freund et Kaminer, le sérum des malades 
atteints d’épithélioma ne protége que des cellules épithéliomateuses 
contre la cytolyse par le sérum normal, tandis que les cellules sarco- 
mateuses y sont dissoutes. Et vice versa un sérum de sarcomateux ne 
protége que les cellules sarcomateuses, alors que les cellules épitheé- 
liomateuses s’y dissolvent. Il existe en plus des différences importan- 
tes dans le métabolisme de la cellule épithéliomateuse et sarcomateuse. 
E. Freund a déja en 1887 trouvé une augmentation des glucides 


(1) Warsz. Czas. Lek., 1935. 
(2) M. Méd. W., 1935, 
(8) Biochem. Grundlagen der Disposition fiir Carcinom. Wien, 1925. 
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dans les tissus épithéliomateux, tandis que les tissus sarcomateux 
démontrent une augmentation de la teneur d’albumines et des pepto- 
nes. Selon Freund et Kaminer, les cellules des épithéliomas absorbent 
dans les expériences in vitro d’une solution nutritive des quantités 
relativement grandes de sucre, de lécithine et de nucléine, tandis que 
les cellules sarcomateuses absorbent des peptones et des nucléines, 
Cette différence trés nette dans la capacité de sélection a Végard des 
substances nutritives, qui n’existe pas dans les tissus normaux et qui 
discerne les cellules sarcomateuses de celles des épithéliomas, trouve 
son expression dans la teneur en glucides et en peptones des épithé- 
liomas et des sarcomes. D’aprés les expériences de Lustig (1) sur les 
tumeurs des poumons, les différences dans la répartition de l’azote et 
des glucides, trouvées par Freund chez les diverses sortes de tumeurs, 
concernent surtout l’azote non protéique (Reststickstoff). 

C’est ici qu’il convient de citer les expériences de Lustig et Mandler 
concernant la composition lipoidique des mélano-sarcomes et carci- 
nomes. Ces deux variétés de tumeurs ont une méme composition 
lipoidique et qui différe de celle des carcinomes et sarcomes simples. 

Considérant cet état du probléme, nous avons élaboré les bases 
d’une méthode qui permet de déceler l’action spécifique de divers 
corps sur les cellules cancéreuses in vitro, ainsi que de saisir les 
influences, mémes minimes, favorables ou défavorables sur les 
cellules et sur la croissance des tumeurs. Ce n’est qu’en suile de 
ces expériences in vitro qu’on procéde a Vétude de la substance 
d’abord sur les animaux cancéreux et ensuite, dans les cas ot 
ces premi¢res observations donnent un résultat satisfaisant, sur 
les malades cancéreux. 


Il. La méthode personnelle de l’étude des substances 
eu égard de leur activité sur le cancer 


Notre méthode comporte deux groupes d’expériences préliminai- 
res qui, plus tard, sont suivies par des expériences thérapeuti- 
ques : des expériences in vitro et des expériences sur les tumeurs 
greffées des animaux. 

Le groupe de nos expériences in vitro est basé sur le procédé 
de réaction cytolytique et protectrice, publié par Freund et Kami- 
ner. Ces auteurs ont trouvé, dans le sérum normal, une substance 
qui lyse les cellules épithéliomateuses in vitro. Cette  subs- 


(1) Biochem, Z., 284, 1936, 367. 
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tance put étre déterminé chimiquement comme un acide alipha- 
tique 4 grosse molécule qu’ils ont appelé « acide normal », En 
outre, ils ont également découvert le pouvoir cytolytique dans 
les acides succinique, subérique, et décaméthyléne-bicarbonique. 
Tous ces corps sont des acides aliphatiques bicarboniques satu- 
rés dont les deux groupes COOH sont séparés par un nombre 
impair des groupes diméthylénes C*H?*, 

En outre, Freund et Kaminer ont constaté que le sérum de 
malades cancéreux protege les cellules cancéreuses contre l’action 
eytolytique du sérum normal. L’élément protecteur des cellules 
cancéreuses put étre isolé du sérum de malades cancéreux dans 
la fraction des acides gras. Freund et Kaminer Vont nommé 
« acide cancéreux ». Ils en ont trouvé le prototype dans les 
acides maléiques, ‘diméthylomaléique, éthylomaléique et citraco- 
nique. Tous ces corps démontrent un caractére protecteur a 
légard des cellules cancéreuses contre laction cytolytique du 
sérum normal. Ce sont tous des acides aliphatiques bicarboniques 
non saturés, caractérisés dans leur structure par la méme posi- 
tion stérique de deux groupes COOH paralléles. Freund et Kami- 
ner ont pu extraire des corps doués de la propriété lytique ou 
protectrice du contenu intestinal d’individus sains ou cancéreux, 
et aussi de cultures spéciales en ensemencant des milieux gras 
avec le contenu des intestins d’un sujet normal ou d’un sujet 
cancéreux. Les acides obtenus de cette facon furent nommés 
« acide intestinal normal » et « acide intestinal cancéreux >». 

Ces réactions Freund-Kaminer ne sont toutefois positives que 
dans les cas d’épithéliomas, mais non dans ceux de sarcome. Tan- 
dis que le sérum de malades sarcomateux n’agit que sur les 
cellules d’un sarcome, les cellules épithéliomateuses, par contre, 
sont dissoutes dans le sérum sarcomateux comme dans un 
sérum normal, 


La réaction cytolytique de Freund et Kamirner fut modifiée par 
G. Klein(1) dans ses expériences, entreprises sur une trés grande 
échelle. Au lieu de compter les cellules dans le microscope, Klein uti- 
lise la photographie. Comme Vimage ci-jointe le montre, Ja détermina- 
tion du nombre des cellules servant de base 4 nos expériences se laisse 
faire aussi par voie photographique. Les recherches de Klein ont 
montré que les résultats obtenus par la méthode photographique et 
par la méthode classique de Freund-Kaminer sont identiques, et elles 


(1) Wissensch. Woche in Frankfurt \1, Leipzig, 1935. 
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ont confirmé les données de Freund et Kaminer sur le comportement 
des sérums d’individus cancéreux ou prédisposés au cancer. 


En nous inspirant des données que nous venons d’exposer 
briévement, nous étudions in vitro Vaction, sur les cellules can- 


Fic. 1. — Microphetographie de Vimage des cellules cancéreuses 
dans la cellule Thoma-Zeiss, propre faire le calcul des cellules. 


céreuses, des substances, dont nous désirons connaitre les facultés 
chimiothérapeutiques a U'égard du cancer. La méthode d’expéri- 
mentation s’appuie sur les expériences classiques de Freund-Ka- 
miner, avec des modifications qui ont paru nécessaires. 

Nous obtenons des cellules dont on se sert pour ces expérien- 
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ces par la fragmentation de tumeurs non dégénérées. On les 
broie délicatement a travers une gaze avec une solution de 
0,6 0/0 de NaCl plus 1 0/0 de NaH?PO? (Solution de Freund), sous 
pression permanente, de sorte que la plupart des cellules tra- 
versent la gaze sans étre endommagées, tandis que le tissu 
conjonctif et les vaisseaux sanguins restent de l’autre cdté. On 
laisse reposer cette émulsion cellulaire, aprés quoi on la décante 
et on la lave jusqu’a dix fois avec la solution de Freund. Enfin, on 
additionne aux cellules un dixiéme de leur volume d’une solu- 
tion de tricrésol 3 0/0. La meilleure concentration de l’émulsion 
est celle qui permet, aprés la dilution d’une goutte au vingtiéme, 
dobtenir, dans la cellule Thoma-Zeiss, environ 20 cellules sur 
16 petits champs de quadrillage. On conserve cette préparation 
dans une glaciére, Aa condition toutefois de ne pas la laisser 
geler. Elle peut rester apte a servir pendant un a deux ans. Les 
bonnes cellules cancéreuses diluées 20 fois dans une solution 
saline ou dans le liquide de Ringer et mises a l’étuve pendant 
24 heures restent indemnes dans une proportion de 80-90 0/0 
relativement a l’étalonnage précédent. On compte 4 fois 16 champs 
de quadrillage Thoma-Zeiss. Lorsqu’on emploie, pour la dilution, 
un sérum normal, il ne reste, aprés le séjour a létuve, que 40- 
60 0/0 de cellules indemnes. La destruction n’est pas plus avancée 
parce que les cellules dissoutes libérent des corps protecteurs de 
cellules cancéreuses. Pour obtenir des valeurs aisément compa- 
rables, il faut se servir, pour les mémes expériences, de cellules 
dune sensibilité égale. 

Apres des expériences préalables, nous avons choisi le cours 
suivant d’expériences in vitro sur les propriétés carcinophiles ou 
anticancéreuses des corps : 


1. Pouvoir cytolytique : 


a) 4 Pégard de cellules épithéliomateuses (cancéreuses). En cas 
dun résultat positif, on procéde au méme examen ; 

b) a Pégard de cellules sarcomateuses ; 

c) 4 Pégard de cellules d’un foie normal ; 

d) en présence d’un sérum cancéreux. 


2. Pouvoir de protéger les cellules cancéreuses contre un sérum 
normal : 


a) constatation ; 
b) contréle (sérum normal sans additions). 


4 
7 
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3. Pouvoir d’empécher la cytolyse produite par lUacide intesti- 
nal normal de Freund-Kaminer : 

a) constatation ; 

b) controle. 


4. Pouvoir de vaincre la faculté protectrice de lacide maléique 
en présence dun sérum normal : 

a) constatation ; 

b) controle (sérum normal avec l’acide maléique). 


5. Modifications produites par l’ébullition : 
a) examen du pouvoir cytolytique (v. 1) ; 
b) examen du pouvoir protecteur contre un sérum normal (v. 2). 


*, 


La technique de l'expérimentation est la suivante : 


1. On émulsionne la substance 4 examiner avec des cellules 
cancéreuses et l’on observe si celles-ci se dissolvent. Une goutte 
de l’émulsion cellulaire est additionnée de 0,2 cc. de solution ou 
suspension a 1 0/0 de la substance 4 examiner, d’une goutte de 
solution de phénolphthaléine a 1 0/0, de 0,1 ce. de solution de 
tricrésol a4 3 0/0, et on compléte jusqu’aé 1 ce. par la solution 
de Ringer. Ensuite, on ajoute goutte par goutte une solution de 
bicarbonate de soude a 20 0/0 jusqu’a ce qu’une réaction faible- 
ment alcaline relative & la phénolphthaléine se produit. Aprés 
avoir agité la solution, on établit le nombre des cellules en 
comptant 4 fois 16 petits champs de quadrillage. On remet le 
tout 2 l’étuve pendant 24 heures. Puis, aprés avoir compté de 
nouveau, on établit le résultat. S’il y a plus de 70 0/0 de cellules 
indemnes, on considére que la cytolyse n’a pas eu lieu. S’il y en 
a moins, on admet qu’il y a eu cytolyse. Dans le cas ott le chiffre 
de cellules indemnes reste au-dessous de 60 0/0, la cytolyse est 
forte. Comme expérience de controle, on laisse les mémes cellules 
pendant le méme temps au contact d’un sérum normal. 

Pour étudier la spécificité du pouvoir cytolytique, on expéri- 
mente de la méme facon avec tous les corps qui se sont montrés 
capables de lyser des cellules épithéliomateuses, en soumet- 
tant a leur action des cellules sarcomateuses et des cellules de 
foie normal. En plus, on examine le pouvoir cytolytique du méme 
corps vis-a-vis de cellules cancéreuses, en présence de 0,5 cc. de 
sérum d’un malade cancéreux, tandis que l’action du sérum 


Cc 
c 
( 
I 
( 


sti- 


que 


RECHERCHES SUR LA CHIMIOTHERAPIE DU CANCER 553 


cancéreux lui-méme sur les cellules cancéreuses nous sert de 
controle. Le sérum d’un malade cancéreux laisse plus de 80 0/0 
de cellules indemnes. 


2. L’examen du pouvoir protecteur de cellules cancéreuses en 
présence d’un sérum normal se fait, d’aprés Freund et Kaminer, 
de la maniére suivante : 0,5 ec. du sérum examiné sont addition- 
nés d'une quantité égale de sérum normal qui dilue les cellules 
cancéreuses. On y ajoute 0,1 cc. de solution de tricrésol a 3 0/0, 
et 1 goutte de suspension cellulaire, aprés quoi on met le tout a 
l’étuve pendant 24 heures. Avant et aprés le séjour 4 l’étuve, le 
nombre de cellules est compté a la cellule Thoma-Zeiss. Dans nos 
expériences, nous nous servons, au lieu du sérum provenant de 
malades atteints du cancer, de 0,2 cc. de solution ou suspension 
a 10/0 du corps examiné, en complétant le mélange jusqu’a 
0,5 cc. avee la solution Ringer. Nous considérons que le résultat 
est positif si le chiffre de cellules indemnes dépasse de 10-20 0/0 
celui des cellules avec le sérum normal. Si les valeurs dépassent 
le controle de plus de 20 0/0, le résultat est considéré comme 
fortement positif. 


3. En cherchant les causes du pouvoir cytolytique d’un sérum 
normal, Freund et Kaminer ont trouvé comme il a été dit 
plus haut — que les milieux gras greffés avec le contenu des 
intestins d’un sujet normal acqui¢rent le pouvoir cytolytique 
apres un séjour & Pétuve. Ils ont méme pu isoler les substances 
actives dans les acides gras libres permanents de la culture. 
Cette fraction, appelée « acide intestinal normal », est employée 
a l'Institut Freund dans une faible concentration (0,2 ce. de solu- 
tion 4 1 0/0) pour définir le caractére protecteur d’un sérum au 
lieu du sérum normal. Dans nos expériences, nous avons voulu 
voir s’il est possible dinhiber l’action cytolytique de lacide 
intestinal normal par la substance 4 examiner. On emploie a 
cet effet 0,2 ce. de solution légérement alcaline d’acide intestinal 
normal & 1 0/0, en y additionnant une égale quantité de solution 
ou suspension a 1 0/0 de la substance & examiner, ainsi que 
0,1 cc. @une solution de tricrésol a 3 0/0, 1 goutte de suspension 
cellulaire et 1 goutte de solution de phénolphthaléine a 1 0/0. 
On complete par 0,4 ce. de solution de Ringer. A ce mélange, il 
faut ajouter, goutte par goutte, une solution de bicarbonate de 
soude & 20 0/0 jusqu’’é ce qu’une faible réaction alcaline se pro- 
duise, et on examine comme plus haut. Pour contréler, on emploie 
le méme mélange sans le corps a examiner, additionné de 0,6 cc. 


|| 
2), 
les 
itte 
ou 
de 
de 
ion 
de 
le- 
rés 
en 
le 
de : 
les 
en 
re 
st 
es 
ri- 
és 
le 
le 
m 


554 B. LUSTIG ET 8. 


WACHTEL 


de solution de Ringer. On ajoute encore, 4 chacun des deux 
mélanges, une ou deux gouttes de solution de gélatine a 1 0/0, 
Ceci a pour but d’empécher l’action banale de saponification par 
les substances. Des expériences préalables ont prouvé que l’addi- 
tion de gélatine accroit la résistance des cellules, mais que le 
degré de concentration est trop faible pour empécher la cytolyse 
par sérum normal. D’ailleurs, nous avons en partie expérimenté 
sans gélatine. Une augmentation du chiffre de cellules indemnes 
de plus de 10 0.0 est considérée comme preuve du_ pouvoir 
empéchant la cytolyse par Vacide intestinal. Une diminution de 
ce chiffre au-dela de 10 0,0 relativement au controle, est admise 
comme preuve d'une accroissance de laction destructive sur les 
cellules cancéreuses de cet acide intestinal. 


4. On examine les corps quant a leur faculté de vaincre l’action 
protectrice du sérum cancéreux contre la cytolyse. Ne pouvant 
pas disposer toujours d’une quantité suffisante de sérum cancé- 
reux, nous expérimentons d’abord sur l’acide maléique lequel, 
d’aprés Freund et Kaminer, présente le prototype des corps pro- 
tecteurs du sérum cancéreux. On prend, & cet effet, 0,5 cc. de 
s¢érum normal, en y ajoutant 0,2 cc. de solution d’acide maléi- 
que 4 1 0/0. Nous ajoutons 4 ce mélange le corps A examiner, 
0,1 cc. d’une solution de tricrésol 4 3 0/0, la suspension cellu- 
laire, la phénolphthaléine et la solution de bicarbonate de soude. 
En fait de controéle, une quantité égale de sérum normal est 
mélangée & une suspension cellulaire et & de l’acide maléique 
seul. L’acide maléique sans addition donne, avec un sérum nor- 
mal, 75-85 0/0 de cellules indemnes. Les chiffres au-dessous de 
70 0/0 sont considérés comme résultat positif, ceux au-dessous 
de 60 0/0, comme résultat fortement positif. Si le corps examiné 
manifeste le pouvoir de vaincre la faculté protectrice de lacide 
maléique, l’expérience est répétée, en se servant cette fois, non 
de acide maléique, mais de 0,5 cc. de sérum cancéreux. 

5. Nos expériences ont prouvé que certains corps portés a 
Vébullition en solution aqueuse ou en émulsion aqueuse_ subis- 
sent une modification de leur pouvoir soit cytolytique, soit pro- 
tecteur. Chez certains corps, cette modification est irréversible. 
Pour la plupart, cependant, nous n’avons pas d’explication chi- 
mique de ce phénoméne. Ce qui est fort intéressant, c’est que 
les modifications produites chez certains corps par UVébullition 
disparaissent au bout de 1-5 jours. Considérant ces observations, 
nous avons examiné les substances aprés ébullition en les sou- 
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mettant a des épreuves quant 4 leur pouvoir cytolytique, ou pro- 
tecteur a l’égard des cellules cancéreuses, en présence d’un 
sérum normal. Nous expérimentons en gardant 0,2 cc. de solu- 
tion ou suspension a 1 0/0 de la substance & examiner pendant 
15 minutes dans de l’eau bouillante et aprés l’avoir refroidie 
nous examinons ses facultés comme dans les séries expérimen- 
tales précédentes. En outre, on soumet, a l’examen continué, des 
échantillons de ces corps 4 différents intervalles (jusqu’a 7 jours) 
pour vérifier si les modifications observées ne sont pas réver- 
sibles. 

Toutes ces expériences sont répétées plusieurs fois, surtout 
dans les cas d’un résultat positif. Les substances sont employées, 
sauf quelques exceptions, dans une solution aqueuse, en quantité 
de 2 mg. De cerfaines substances, nous prenions 2 mg. dilués 
dans 0,1 ce. d’aleool. Des expériences préalables ont prouvé que 
cette quantité d’alecool n’entrave point les réactions. Nous avons 
fait des séries d’expériences sur des cellules de la méme prove- 
nance, afin d’empécher les erreurs qui pouvaient résulter d’une 
différence de résistance de diverses espéces de cellules cancé- 
reuses. Des expériences consécutives, faites avec certains corps 
4 une autre concentration et dans d’autres conditions, seront 
discutées & propos d’expériences particuliéres. 

Nous complétons ces expériences in vitro en étudiant lVaction 
sur les tumeurs greffées des souris blanches. Dans ces épreuves, 
il faut se servir de souris provenant toutes de la méme souche, 
car des souris de souches différentes manifestent une diversité 
de résistance contre les greffes cancéreuses. I] faut leur donner 
en outre la méme nourriture. Le pourcentage de greffes positives 
doit étre de 100 0/0. 

On préléve, avec une asepsie rigoureuse, un fragment d’une 
tumeur non-nécrotique de souris blanche du volume environ 
l ce., et on le divise en deux parties égales dans deux petits 
récipients. On ajoute Aa chaque récipient 1,2 cc. de solution 
physiologique aseptique de chlorure de sodium, 1 goutte de solu- 
tion de bicarbonate de soude a 1 0/0, on ajoute en plus, a Pun des 
récipients, 0,1 mg. de la substance 4 examiner neutre ou bien neu- 
tralisée. Aprés quoi, les fragments de la tumeur sont soigneuse- 
ment broyés dans ces liquides. Les suspensions ainsi obtenues sont 
aspirées par une large canule dans des seringues et inoculées a 
des souris blanches. Chaque souris recoit une injection de 0,2 cc. 
de suspension sous la peau ou intra-musculaire dans la région 
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du dos. Les animaux inoculés d’une suspension sans addition 
de Ja substance, servent de témoins. Le moment de l’apparition 
des tumeurs est noté. Leur croissance progressive est mesurée 
chaque semaine, ainsi que l’exaltation, ou l’atténuation de la 
croissance des tumeurs, et les différences de volume des greffes, 
On note également la date de la mort de chaque animal, en compa- 
rant avec les témoins. La cause de la mort de chaque souris est 
vérifiée 4 Pautopsie. Les expériences sont répétées plusieurs fois, 
surtout en cas des différences avec la série de controéle. Les 
modifications observées donnent une appréciation du pouvoir de 
la substance examinée d’exalter ou d’atténuer la croissance de 
la tumeur et de modifier la survie des animaux greffés. 

Dans les cas ott la substance examinée empéche absolument 
lapparition de la tumeur, il faut établir si les animaux, chez les- 
quels la tumeur n’a point pris aprés la greffe, ne sont pas réfrac- 
taires A l’égard des tumeurs. Dans ce cas-la, on répéte la greffe 
avec la méme tumeur au bout de 4 mois, en vue de controle. 

En interprétant les résultats, il faut tenir compte du fait que, 
sous laction nécrosante de certains corps, la région entiére de la 
greffe et son entourage deviennent nécrotiques. Dans ce cas, la 
greffe finit par une démarcation de la partie nécrosée et par la 
formation d’une cicatrice sans qu’une tumeur se soit développée. 

En expérimentant avec les greffes des tumeurs, il faut prendre 
en considération le fait que la réaction du liquide mélangé au 
greffon a une forte influence sur la prise de la greffe. Nombre 
de substances, qui atténuent la croissance de la tumeur lorsqu’on 
les emploie en solution acide, n’ont pas ce pouvoir lorsqu’elles 
sont appliquées en solution alcaline. D’aprés les expériences de 
Flaszen et Wachtel, une réaction alcaline des liquides exalte la 
croissance des tumeurs, tandis que les acides, souvent, l’empé- 
chent. C’est pourquoi on ne peut admettre comme caractéristique 
Vatténuation de la croissance des tumeurs par une substance 
que dans le cas ot cette action s’accomplit en un milieu nette- 
ment alcalin. En conséquence, les corps mélangés a la greffe doi- 
vent avoir une réaction légérement alcaline. 

Lorsqu’un corps a manifesté, au cours des expériences, des 
propriétés anticancéreuses permettant de supposer qu’il pourrait 
servir 4 la thérapie du cancer, nous procédons a des épreuves de 
traitement sur les animaux. Les souris atteintes de cancer sont 
traitées par cette substance, soit per os, soit par injection sous- 
cutanée. Il ne faut pas injecter directement dans la tumeur méme, 
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parce qu'une colliquation de la tumeur, par suite d’injections 
directes, ne prouve pas l’action spécifique de la substance 
injectée. Nous avons aussi essayé certains corps dans des épreu- 
ves de traitement sur les malades cancéreux. L’observation de 
l'action des substances sur les uleéres cancéreux de la peau peut 
servir de méthode objective pour lappréciation des résultats. 
On soumet & l’action de la substance examinée une partie de la 
surface uleérée et on contrdle les changements qui y surviennent, 
en les comparant avec la partie non-traitée. Pratiquement, on 
badigeonne une partie de la surface ulcérée d’une solution de la 
substance & examiner, puis on la recouvre d’une compresse de 
gaze imbibée de la méme substance. Au bout de 24 et de 48 heu- 
res, on examine l’ulcération et, si l’on ne constate pas un accrois- 
sement de la tumeur, on répéte le traitement. 


Ill. Les résultats des recherches personnelles 


A l’aide de la méthode décrite ci-dessus, nous avons examiné 
systématiquement plusieurs groupes des corps organiques. 

Les expériences in vitro ont prouvé que la technique des réac- 
tions cytolytiques et protectrices d’aprés Freund et Kaminer est 
largement utilisable dans le domaine de la chimie physiologique 
et qu’a son aide on peut obtenir des renseignements concernant 
action des substances sur la cellule isolée, et sur les corps 
aclivés du sérum des individus normaux et malades, qu’on ne 
pourrait pas obtenir avec d’autres méthodes. 

Dans nos expériences, nous avons découvert, a cdté des acides 
organiques, dont les propriétés de cytolyse ont été prouvées par 
Freund et Kaminer, nombre d’autres substances qui possédent 
la méme faculté. Parmi celles-ci, il y a des corps dont le pouvoir 
cytolytique apparait 4 l’égard de toutes les espéces de cellules 
examinées, c’est-a-dire sur les cellules épithéliomateuses ainsi que 
sur les cellules sarcomateuses et hépatiques, de sorte qu’on devrait 
supposer chez eux une toxicité non spécifique en égard de toute 
cellule isolée. Les autres corps sont apparus comme lysant seu- 
lement des cellules tumorales, épithéliomateuses et sarcoma- 
teuses, de sorte qu’il faut les considérer comme agissant spécifi- 
quement contre les blastomes, tandis que les cellules normales 
n’en sont pas attaquées. Enfin, certaines substances manifestent 
un pouvoir cytolytique absolument spécifique, ne lysant que les 
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cellules épithéliomateuses, tandis que ni les cellules sarcoma- 
teuses_ ni les cellules normales ne sont atteintes. Ces corps sont, 
en outre, trés intéressants parce qu’ils prouvent qu’il existe des 
différences biochimiques importantes entre la cellule épithélio- 
mateuse et la cellule sarcomateuse. 

De l'autre cété, nous avons trouvé, a cdté, les corps qui, d’aprés 
Freund et Kaminer, ont la faculté de protéger les cellules cancé- 
reuses contre la cytolyse du sérum normal, l’existence d’autres 
corps, qui possédent la méme propriété. Et ce pouvoir protecteur 
d’une substance n’est pas forcément le méme Aa l’égard de la 
cellule épithéliomateuse qu’a l’égard de la cellule sarcomateuse, 
ce qui donne une preuve de plus des différences biochimiques 
entre ces deux espéces de cellules. 

L’élargissement de ces expériences par I’étude de la faculté 
protectrice des corps contre la cytolyse par Uacide normal a fourni 
des différences et des ressemblances importantes quant & l’action 
des corps sur les réactions des cellules blastomateuses a |’égard 
du sérum normal et de l’acide normal. Et 1a aussi, on est parvenu 
a constater des différences des réactions entre la cellule épithélio- 
mateuse et la cellule cancéreuse. 

Au cours de nos expériences, nous avons pu, en plus, trouver 
certaines substances susceptibles d’inhiber le pouvoir protecteur 
du sérum cancéreux contre l’action cytolytique du sérum normal. 
Cette propriété fut aussi constatée a l’égard de la faculté protec- 
trice analogue des solutions d’acide maléique. 

Nos expériences ont démontré que le pouvoir cytolytique ou 
protecteur des corps 4 l’égard des cellules cancéreuses, ainsi que 
leur action sur le sérum normal ou cancéreux et sur l’acide nor- 
mal et l’acide maléique, ne sont pas forcément liés entre eux. 
Toutes ces facultés peuvent se rencontrer dans la méme subs- 
tance, ou bien elles peuvent paraitre séparément dans différents 
corps. Mais il est d’une importance spéciale, qu’on a réussi, dans 
plusieurs cas, a établir des rapports entre ces facultés et la struc- 
ture chimique des corps, en conséquence de quoi il était possible 
par des changements nécessaires de la structure chimique de 
provoquer une augmentation ou une diminution des facultés 
diverses. 

Un groupe spécial de phénoménes consiste en des changements 
réversibles du pouvoir cytolytique ou protecteur apparaissant 
apres l’ébullition, que nous avons découverts chez maintes subs- 
tances. Ce phénoméne, que nous avons nommé la « pseudo- 
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réaction », ne se produit que dans des conditions spéciales. Ainsi, 
par exemple, la réaction de la solution pendant l’ébullition joue 
son role. Son apparition dépend aussi de la maniére de la réfri- 
gération de la solution bouillie. Si on la refroidit vite dans une 
glaci¢re, la « pseudo-réaction » n’apparait pas et, au contraire, 
si on la refroidit lentement 4 la température du laboratoire, elle 
apparait. Ce fait, ainsi que les autres constatations, semblent 
indiquer que la « pseudo-réaction » prouve que les activations 
intermoléculaires produites par l'ébullition persistent dans la 
solution encore longtemps, méme quand la température mesurée 
avec un thermomeétre est tombée considérablement sous le point 
débullition, et elles apparaissent sous forme des propricétés bio- 
chimiques modifiées. Ce phénoméne, trés intéressant, devrait bien 
éclairer maintes particularités d’influence de la nourriture avec 
des mets bouillis. 

La confrontation des résultats obtenus in vitro avec des résul- 
tats des expériences sur les tumeurs greffées des souris blanches, 
afourni d’autres contributions intéressantes a la connaissance 
du chimisme du cancer. 

On a pu découvrir des substances qui, mélangées avec le gref- 
fon, sont capables d’empécher totalement Vapparition des 
tumeurs. Dans les cas ott il s’est agi des nécroses des régions 
greffées et du matériel inoculé, ces expériences sont restées, pour 
la question de Vutilité thérapeutique de la substance, d’une 
importance moindre, parce qu’une action spécifique carcinophobe 
n’en pouvait pas étre déduite. Egalement, dans le groupe des 
corps déterminés comme excitants, la croissance des tumeurs 
greffées chez les animaux, il fallait discerner les substances qui 
aboutissent a ce résultat par une action toxique sur l’organisme 
entier, parce qu’ici, on ne pouvait pas déduire une action spéci- 
fique carcinophile. C’est pourquoi on peut prendre en considéra- 
tion surtout les substances sans action locale nécrotisante et 
dépourvues d’une toxicité générale. 

En considérant Vaction des corps sur le cancer greffé, on cons- 
tate quwune excitation de croissance ou un retard de l’apparition 
des tumeurs ne sont pas foreément liés 4 un raccourcissement 
ou A une prolongation de la survie des animaux greffés. 

Les rapports entre les propriétés in vitro et Vaction sur les 
animaux ont démontré une grande variété. La supposition, par 
exemple, que les corps doués du pouvoir cytolytique retardent 
lapparition des tumeurs greffées et prolongent la survie des 
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animaux s’est démontrée aussi inexacte comme régle générale 
que la supposition inverse. II y fallait distinguer exactement 
les substances qui, dans les expériences sur les animaux, n’exer- 
cent leur influence que par la voie de l’action générale sur l’orga- 
nisme entier. 

Nous avons successivement publié les résultats partiels de nos 
recherches (1). Ces données sont complétées et résumées dans cet 
ouvrage, ce qui nous a permis d’en tirer des déductions généra- 
les et de mettre en évidence quelques renseignements qui peuvent 
avoir une valeur pratique dans le traitement du cancer, 

Les résultats des expériences in vitro et sur les animaux sont 
résumés dans les tableaux ci-joints. 


Dans le tableau I signifie : 


1-a : Pouvoir cytolytique 4 ’égard des cellules épithéliomateuses, 

5: Examen comme 1-a, mais aprés l’ébullition de la substance. 

3-a : Pouvoir d’empécher la cytolyse produite par l’acide intestinal 
normal. 

3-b : Cytolyse par l’acide intestinal seul (controle). 

2-a: Protection des cellules épithéliomateuses contre la_ cytolyse 
d’un sérum normal. 

5-b : Examen comme 2-a mais aprés l’ébullition de la substance. 

4-a : Pouvoir de vaincre la faculté protectrice de lacide maléique. 

2-b : Cytolyse par le sérum normal (controle). 

Les chiffres correspondent au pourcentage des celliles restées in- 
demnes aprés le séjour de 24 heures dans l’étuve. 

Sv : Survie des animaux greffés avec la substance (nombre de jours). 

Csv : Survie des animaux témoins. 

Cr : L’action sur la vitesse de la croissance de la tumeur, en noti- 
fiant. 

ex : Accélération de la croissance des tumeurs. 

att : Retard de la croissance des tumeurs. 

n : Provocation des nécroses, 

t: Toxicité des doses employées. 

neg : Empéchement total de la croissance des tumeurs. 

Les colonnes imprimées en retrait représentent les résultats de 
mémes expériences, mais exécutées avec des cellules sarcomateuses. 


(1) Biochem. Z., 271, 1934. — Z. Krebsforsch., 41, 1935. — 42, 1935. — 
43, 1935. 
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TABLEAU I. 


Acide cholique 
— desoxycholique 
glycocholique 
— taurocholique 
Quinine 
Quinidine 
n-propyl-hydrocupréine 
Isobutyl-hydrocupréine 
Heptyl-hydrocupréine 
Decyl-hydrocupréine 
Benzyl-hydrocupréine 
Styryl-hydrocupréine 
Chinoline 


Pyridine 

Pipéridine 

Dextrine 

Glycogéne 

Glycosamine 

Aesculine 

Amygdaline 

Ergostérine 

Lecithine 

Acide formique 
acétique 
propionique 
n-butyrique 
n-valérianique 
laurinique 
myristinique 
palmitique 
stéarinique 
acrylique 
crotonique 
sorbinique 
oléique 
linolique 
linolénique 


l-a 


561 
| mm | 5-a | 3-a | 3-b| 2-a | 5-b| 4-a See | Cir, 
| 80} 82} 52) 47| 56] 61| 71] 53/90 53) att 
| 86| 85] 50| 45| 47| 51] 88| 56|neg| —| n 
| 84] 76] 55] 51| 53] 50| 87} 52) 56 | 53/0n 
|. ...| 68} 67| 52] 51| 53] 78| 78] 47 | 48/0 n 
_.....| 56| 49| 48| 67| 75) 54) neg) — 
_.....| 54| 47| 45} 47| 45] 76] 49) neg| — 
t 49} 49) 44) 47| 45) 45) &2) 54) neg) — 
_.....| 42} 43} 49} 48) 43] 81] 51} neg) — 
62| 67) 55} 50) 49) 48) 78) 50) neg) — 
_.....| 66| 62} 53} 47\ 55| 81| 64] att 
59| 62) 51) 47) 49) 47) 81) 51) neg) —| n 
58) 52) 50) 49) 51) 86) 51) neg) —|nt 
47| 47 78| 48 
72 49| 48) 54 84) 58 
| 87 47| 47| 68 76| 52 
| 84) | 53) 47| 71| 85] 49 
e | | go! 76| 47| 46) 49} 80) 49) 38 | 52) ex 
| 90! 90! 66) 69| 75| —| n 
| 94| 50} 49| 52) 52) 82) 49) 45 | 44) 0 
| 87] 85| 45] 45) 52) 58) 82) 50) 56 | 62) ex 
| 50} 16) 53) 84) 52) 42 | ex 
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Acide stéarolique 
— 6-oxybulyrique 
— -g-dioxybutyrique .... 
—  laevulinique 
—  rizinolique 
Acide oxalique 
— malonique 
— succinique 
— subérique....... 
— azaléinique 
Acide sébacinique 
— malique 
—  tartrique 
Acide maléique 
Ester diéthylique maléi- 


Acide fumarique 
— mésaconique 
— ithaconique 
Ester diéthylique d’ac. itha- 
conique 
Acide citraconique 
Ester diéthylique d’ac. zitra- 
conique 
Acide citrique 
Acetaldéhyde 
Metaldéhyde 
Paraldéhyde 
Acide benzoique 
phenylacétique 
cinnamique 
o-amidobenzoique 
salicylique 
gallique 
sulphanilique 
phthalique 
pipérinique 
nicotinique 
picrolonique 
camphorique 
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SUR LA CHIMIOTHERAPIE DU CANCER 


Acide CYBUTIQUE ... 


— pyrénoy!lpropionique.. 
Protoalbumoses.............. 
Deuteroalbumoses............ 
Acide nucléinique de levure . 

— thymonucléinique..... 

— nucléinique du cancer 

— guanylique du cancer 

de foie. .... 
Acide adénosinophosphorique 


Acide d-glutamique........... 


Phényl-a-alanine............. 
Phényl-§-alanine............. 
Triéthanolamine............. 
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Cadaverine 
Tyramine 
Pyrrolidine 


N-Méthylindol 
2-a-Méthylindol 
3-8-Méthylindol 

7-Méthylindol (scatole) 

Acide indol-$-propionique... 
Indéne 

Thionaphténe 

Fluoréne 


N-Méthylindol 
2-a-Méthylindol 
3-b-Méthylindol 
7-Méthylindol 
Acide indol-$-propionique . 
Indéne 
Cumarine 
Thionaphténe 
Fluoréne 
Hypoxanthine 
7-Méthylhypoxanthine 
1, 7-Diméthylhypoxanthine... 
Guanine 


Paraxanthine 
Théobromine 
Théophylline 
Caféine 

Acide urique 
Adénine 
7-Méthyladénine 
9-Méthyladénine 
Allantoine 

Acide parabanique 
Alloxane 

Acide diéthylbarbiturique.... 
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| Diméthylguanidine........... 
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Dodékaméthylenguanidine... 
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Dihydrofolliculine (ester d’ac. 
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Cyclohexanone .............. 
Tetrahydronaphtaline........ 
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Antrachinone 
Pyréne 


2 


Acide taurocholique 
Quinidine 
n-Propylhydrocupréine 
Isobutylhydrocupréine 


DS 
SINS 


Heptylhydrocupréine 
‘Decylhydrocupréine 
Benzylhydrocupréine 
Styrylhydrocupréine 
Acide oxalique 

— cinnamique 

— nicotinique 
1-Asparagine 
Phenyl-d-alanine 
1-Histidine 
Theophylline 
Acide urique 
Glycocyamine 
Créatinine 


Papaverine 

Saponine 

Benzol 


Hydantoine........ 
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Dans le tableau II signifie : 


1-a: Pouvoir cytolytique 4 ’égard des cellules épithéliomateuses. 

1-b: Pouvoir cytolytique 4 légard des cellules sarcomateuses. 

1-c : Pouvoir cytolytique 4 ’égard du foie normal. 

1-d: Pouvoir cytolytique comme 1-a en présence du sérum cancé- 
reux. 

Ca-C ; Sérum cancéreux seul (controle). 

4-a: Pouvoir de vaincre la faculté protectrice de acide maléique. 


Notre méthode a donné des résultats qui, pour certains corps 
examinés, ont confirmé des données obtenues déja antérieure- 
ment par voie expérimentale ou clinique. 

Les acides biliaires que nous avons examinés ont montré un 
comportement généralement neutre par rapport au cancer, ce qui 
correspond aux expériences faites par Zangemeister (1), Mer- 
tens (2), etc. sur des cancers humains. Les acides cholique, 
désoxycholique et glycocholique examinés étaient, dans les expé- 
riences in vitro, complétement indifférents, tandis que c’est l’acide 
taurocholique qui protégeait les cellules épithéliomateuses contre 
la cytolyse du sérum normal, mais manifestait en méme temps 
un faible pouvoir cytolytique pour les cellules épithéliomateuses 
et sarcomateuses. 

Dans les expériences sur les animaux, tous les quatre acides 
biliaires ont amené une nécrose des régions greffées, mais ce 
nest que Vacide désoxycholique qui a empéché définitivement 
le développement des tumeurs. La croissance des tumeurs dans 
les expériences avec l’acide glycocholique et taurocholique n’a 
montré aucune particularité en comparaison avec des animaux 
témoins. Avec l’acide cholique, on a pu toutefois constater un 
retard dans l’apparition des tumeurs greffées, et une prolongation 
de la survie des animaux, ce qui correspond aux données analo- 
gues obtenues avec la choline. 

D’autre part, nous avons pu confirmer, avec notre méthode, les 
qualités anticancéreuses de la quinine, qui fut recommandée 
contre le cancer sous forme d’écorce de quinquina déja par Fal- 
lopio. 

Lévi et Bellodi (3) ont prouvé récemment, dans les expériences 
sur les animaux, une action freinatrice sur la croissance des 


(1) D. Méd. Wochschr., 1908, 2.020. 
(2) Z. Krebsforsch., 27, 295, 1928. 
(3) Ber, Physiolol., 58, 269, 1930 ; 60, 333, 193, 
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cancers greffés des souris exercée par la quinine. Nous ayons 
élargi nos recherches aussi sur l’isomére dextrogyre de la qui- 
nine, la quinidine, et sur une série des composés hydrocupreini- 
ques. Dans les expériences in vitro, toutes ces substances ont 
démontré un pouvoir lytique eu égard des cellules cancéreuses, 
Ce pouvoir était d’un degré divers et il s’est démontré qu’une 
prolongation de la chaine aliphatique chez les hydrocupreines 
atténue Vaction cytolytique. 

Les composés hydrocupreiniques avec de longues chaines 
aliphatiques (heptyl- et decyl-hydrocupreine) n’ont pas lysé les 
cellules sarcomateuses, si bien qu’il faut conclure que ces corps 
possédent la faculté de la cytolyse spécifique des cellules épithé- 
liomateuses. Egalement, se sont comportés a cet égard, la styryl- 
hydrocupreine et la quinidine, tandis que la benzyl-hydrocu- 
preine dissout toutes sortes des cellules (aussi celles de foie nor- 
mal), avec une telle intensité que méme le pouvoir protecteur du 
sérum cancéreux contre l’action cytolytique du sérum normal fut 
vaincu. De méme, la isobutyl-hydrocupreine lyse, non spécifique- 
ment toutes sortes de cellules, mais l’intensité du pouvoir cyto- 
lytique n’y suffit pas pour influencer l’action protectrice du 
sérum cancéreux. I] est remarquable que la styryl-hydrocupreine 
qui lyse seulement les cellules épithéliomateuses et non les cellu- 
les sarcomateuses, lysait aussi les cellules de foi normal. La qui- 
nine, de méme que la n-propyl-hydrocupreine, lyse toutes les 
deux espéces de cellules blastomateuses, tandis que les cellules 
normales ne sont pas atteintes. Finalement, il faut souligner que 
la quinidine, qui lyse spécifiquement les cellules épithéliomateu- 
ses, démontre aussi le pouvoir d’inhiber l’action protectrice du 
sérum cancéreux. 

Nos expériences sur le groupe de quinine ont démontré que le 
comportement des substances a Végard de la cellule cancéreuse 
in vitro dépend, dans une grande mesure, de la structure stérique 
et que de petites transformations de la structure chimique suf- 
fisent pour amener des différences dans les résultats des expé- 
riences de cytolyse et de protection. On a aussi établi des diffé- 
rences biochimiques manifestes entre la cellule épithéliomateuse 
et sarcomateuse. 

Les expériences sur les animaux dans le groupe de quinine ont 
montré que ce n’est pas seulement la quinine, mais aussi la qui- 
nidine et les composés de la hydrocupreine avec des chaines 
aliphatiques courtes (inclus la heptyl-hydrocupreine) qui entra- 
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vent totalement l’éclosion des cancers greffés. La décyl-hydrocu- 
preine toxique retardait seulement la croissance des tumeurs et 
prolongeait la vie des animaux.-La benzyl- et la styryl-hydrocu- 
preine toxique ont aussi empéché l’éclosion des tumeurs greffées, 
mais cette action ne s’est démontrée que par voie des nécroses des 
régions greffées. 

Ii faut y ajouter que des éléments du dédoublement de la 
quinine, que nous avons examinés, la quinoline et lisoquinoline 
étaient, in vitro, indifférents. La pyridine, ainsi que la piperidine, 
ont montré la faculté de protéger les cellules épithéliomateuses 
contre la cytolyse par le sérum normal. 

Des constatations importantes ont été obtenues dans _ les 
expériences faites avec des corps appartenant a des groupes divers 
du métabolisme. 

Dans le groupe du métabolisme des glucides, il y a eu des phé- 
noménes plus ou moins conformes. La deztrine était, dans les 
expériences in vitro, indifférente, mais dans les expériences sur 
les animaux, elle accélérait la croissance des tumeurs et raccour- 
cissait la survie des animaux. La dextrose s’est comportée de la 
méme facon. Une accélération analogue de la croissance des 
tumeurs a été obtenue avec les glucosides esculine et amygdaline 
sans qu’il y ait eu un raccourcissement de la survie des animaux. 
Lesculine était, in vitro, indifférente, tandis que l’amygdaline 
montrait un pouvoir protecteur des cellules cancéreuses contre 
action cytolytique du sérum normal, et contre celle de l’acide 
normal. Une faculté analogue montre aussi le glycogéne. Du 
point de vue stéréochimique, il est important de noter que le 
sucre aminé, la glycosamine, in vitro ainsi que dans les expérien- 
ces in vivo, se comportait d’une facon complétement neutre. En 
général, Vaction carcinophile des glucides dans le métabolisme 
pouvait étre prouvé aussi avec notre méthode. 

Dans le groupe du métabolisme des lipoides, la cholestérine et 
lergostérine in vitro et in vivo Wont montré aucune influence 
notable sur le cancer. Au contraire, les esters de la cholestérine 
(oléique, stéarinique et acétique) exercent une action protectrice 
sur les cellules épithéliomateuses contre laction cytolytique du 
sérum normal [Christiani (1), Lustig (2)]. La lécithine qui est, 
in vitro, indifférente, retarde, in vivo, le développement des 
tumeurs et prolonge la vie des animaux. 


(1) Z. Krebsforsch., 41, 445 ; 42, 25, 310, 1935. 
(2) Z, Krebsforsch., 43, 1935. 
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Nos expériences entreprises dans une large mesure a |’égard 

de l’action des acides organiques sur le cancer ont démontré, dans 
le domaine des acides monocarboniques aliphatiques saturés, que 
acide formique lyse spécifiquement les cellules épithéliomateu- 
ses, tandis que les homologues plus hautes, jusqu’a C5, se compor- 
tent, in vitro, indifféremment. Les corps de ce groupe, a partir de 
Ciz, montrent un pouvoir cytolytique non spécifique a l’égard de 
toutes les cellules, ce qui dépend de Vaction saponifiante de ces 
acides. 

Dans le domaine des acides monocarboniques aliphatiques non 
saturés Vacide crotonique posséde un pouvoir cytolytique sur les 
cellules cancéreuses, tandis que les autres corps de ce groupe 
bas-moléculaire se comportent, in vitro, indifféremment, qu’il y 
ait ou non, dans la molécule, une ou plusieurs liaisons doubles, 
Chez les acides Cis de ce groupe, le pouvoir cytolytique a l’égard 
des cellules cancéreuses s’accroit avec le nombre des liaisons 
non-saturées simples, Cette faculté doit étre considérée comme 
spécifique et en relation avec les liaisons doubles, parce que 
acide stéarolique, qui est isomére de l’acide linotique cytolysant 
et qui poss¢de une liaison trois fois non saturée, se démontrait 
indifférent. L’introduction d’un groupe hydroxylique ou cétoni- 
que dans l’acide butyrique, valérianique ou bien oléique (acide 
ricinolique) n’améne aucun changement dans le comportement 

- de la substance in vitro. 

Dans le groupe des acides bicarboniques aliphatiques saturés, 

nous avons confirmé les données de Freund et Kaminer, a savoir 
que la présence d’un nombre impair du groupe de méthyléne 
(C*H*) dans la substance améne un pouvoir cytolitique qui s’ac- 
croit fortement avec le nombre des groupes diméthylénes impairs. 
L’acide oxalique a démontré une faculté cytolytique non spécifi- 
que. L’introduction des groupes hydroxyliques dans l’acide suc- 
cinique (acide malique et acide tartrique) a amené une disparition 
du pouvoir cytolitique de la substance. Chez les acides bicarboni- 
ques aliphatiques non saturés, nous avons trouvé, conformément 
a Freund et Kaminer, que l’acide maléique protége les cellules 
épithéliomateuses contre action du sérum normal. Les acides 
mésaconique, ithaconique et citraconique se sont comportés de 
la méme manic¢re, tandis que les acides fumarique et citrique 
étaient indifférents. Les esters diéthyliques de ces acides se 
comportent comme les acides mémes. Les acétaldéhydes sont 
in vitro indifférents. 
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Dans je groupe des acides aromatiques, Vacide benzoique dé- 
montrait un pouvoir protecteur pour les cellules cancéreuses 
contre l’action du sérum normal. Cette faculté n’a pas disparu 
aprés l’introduction en position ortho d’un groupe aminé, 
hydroxylique ou carboxylique, au contraire, une prolongation de 
la chaine latérale par un groupe CHz a amené une disparition du 
pouvoir protecteur. Aprés une prolongation plus poussée (acide 
cinnamique), un pouvoir cytolytique est apparu. L’acide nicoti- 
nique a démontré une faculté cytolytique spécifique a l’égard des 
cellules épithéliomateuses tandis que les acides camphorique et 
eynurique protégent in vitro les cellules cancéreuses contre 
action du sérum normal. 

Les expériences, thérapeutiques effectuées avec des corps de ce 
groupe ont montré que lacide acétique a une influence défavo- 
rable sur l’évolution du cancer chez la souris et sur les ulcéres 
cancéreux de la peau chez homme. Le formiate de sodium était 
dans les expériences sur les animaux indifférent. L’acide acryli- 
que a empéché la croissance des tumeurs greffées chez la souris 
sion l’ajoutait au greffon. L’acide crotonique a démontré la 
méme propriété a un degré plus élevé. L’acide de thapsia (tétrade- 
caméthylénique) et acide malique se comportaient dans les 
experiences sur les animaux d’une facon indifférente. L’acide 
citrique raccourcissait la survie des animaux greffés. Le méthal- 
déhyde se comporte dans les expériences sur les animaux indiffé- 
remment. L’acide cynamonique retarde la croissance des tumeurs 
greffées, mais, appliqué par injections hypodermiques (sous for- 
me de hétole) & des malades cancéreux, il n’a nullement influencé 
révolution des tumeurs. Les acides camphorique et cynurique 
empéchent chez les animaux l’apparition des tumeurs greffées et 
acide camphorique aboutit au méme résultat par nécrose des 
régions greffées. 

D’une importance particuliére sont les résultats des expérien- 
ces ott l'acide oléique était appliqué par voie intramusculaire 
chez les souris cancéreuses. Les souris qui, aprés l’apparition pal- 
pable des épithéliomes greffés ont recu 5 injections de 0,05 ce. 
dacide oléique dans des intervalles de 2-4 jours, ont accusé un 
raccourcissement notable de la survie en comparaison avec des 
animaux témoins (36 jours contre 54 jours). Les expériences ana- 
logues avee Vhuile de noix d’arachide n’ont donné aucun résul- 
tat et la survie des animaux ainsi traités fut égale a celle des 
animaux témoins. Ces résultats ont une importance spéciale parce 
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qu’ils montrent que Vhuile utilisée fréquemment en thérapeutique 
comme vecteur d’autres substances en injection intramusculaire 
peut avoir une influence défavorable sur l’évolution du cancer, 

De larges expériences ont été entreprises avec les substances 
du métabolisme des corps protéiques. La caséine, les proto-albu- 
moses, les deutéro-albumoses et l’acide nucléinique obtenu de la 
levure se sont comportés in vitro indifféremment. Dans les expé- 
riences sur les animaux, la caséine, les proto- et les deutéro-albu- 
moses ont prolongé la survie des animaux, mais cela peut dépen- 
dre de l’effet non spécifique produit par une application paren- 
térale dune protéine étrangére. L’acide nucléinique de la levure 
s’est comporté indifféremment aussi dans les expériences sur les 
animaux. L’acide thymonucléique produisait des nécroses, pro- 
longeait la survie dans les expériences sur les animaux et mon- 
trait une action cytolysante faible a4 l’égard des cellules cancé- 
reuses dans les expériences in vitro, Les acides nucléinique et 
guanylique qui ont été obtenus du cancer du foie de ’homme ont 
eu tous les deux un pouvoir protecteur pour les cellules cancé- 
reuses contre l’action cytolysante du sérum normal et de lacide 
normal, tandis qu’ils se sont comportés différemment dans les 
expériences sur les animaux. L’acide nucléinique du cancer du 
foie a retardé la croissance des tumeurs et prolongé la survie des 
animaux. Au contraire, ’acide guanylique du cancer du foie a 
accéléré la croissance des tumeurs et raccourci la survie des 
animaux. 

Il faut souligner la constatation d’un comportement différent 
de lVacide guanylique obtenu du cancer du foie et des autres aci- 
des nucléiniques expérimentés, y compris l’acide nucléinique du 
cancer du foie, parce que ce phénoméne confirme une hypothése 
susceptible d’expliquer certains échecs de la thérapie du cancer. 
Hypocrate déja a su qu’une tentative thérapeutique manquée a 
Pégard du cancer peut amener une aggravation manifeste de 
lévolution de la maladie et une accélération de la croissance de 
la tumeur et de sa dissémination. D’aprés les recherches de Cas- 
pari, Waterman, Chambers et autres, ce fait est probablement 
da a une libération de corps stimulant la croissance qui se for- 
ment dans des tumeurs cancéreuses endommagées (nécro-hormo- 
nes), sans toutefois qu’ont ait pu jusqu’aé présent identifier une 
telle substance. La supposition d’une action des nécrohormones 
explique aussi le fait que les substances douées de la faculté de 
lyser des cellules cancéreuses in vitro peuvent amener in vivo 
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une accélération de la croissance des tumeurs greffées et appli- 
quées dans la thérapie, provoquent une aggravation de la maladie. 
Ce fait fut établi par Flaszen et Wachtel, dans leurs expériences, 
avec l’acide succinique et subérique et il s’est confirmé depuis 
par plusieurs autres substances expérimentées. Les propriétés 
de l’'acide guanylique, isolé du cancer du foie, que nous avons 
établies, laissent paraitre cette substance comme une nécro- 
hormone de tissu cancéreux. 

L’histamine s’est démontrée indifférente in vitro, ainsi que dans 
les expériences sur les animaux. L’acide adénosinophosphorique 
et acide adénylique ont montré in vitro une diminution du pou- 
voir protecteur de lacide maléique pour les cellules cancéreuses 
contre action du sérum normal. Les expériences sur les animaux 
ont donné une diminution de la croissance des tumeurs et une 
prolongation de la survie des animaux. 


Chez l'homme, VYacide thymonucléinique et l’acide adénosinophos- 
phorique expérimentés sur les ulcéres épithéliomateux de la surface 
se sont montrés tous les deux indifférents. Mais la derni¢re substance 
employée sous forme de « lacarnol » sur un mélanosarcome ulcéré 
de la plante du pied a empéché la croissance de la tumeur et entrainé 
une amélioration des symptomes liée 4 une diminution et disparition 
partielle des métastases éloignées dans le pli du genou et dans la 
région inguinale. L’amélioration, malgré la thérapie continuée des pan- 
sements, a duré seulement quinze jours, la tumeur se remit a prolifé- 
rer et aprés interruption du traitement, une récidive précipitée appa- 
rut in loco, ce qui rendit nécessaire Vablation chirurgicale. Cette 
ablation n’a pas été suivie de récidive. 


Les recherches sur les divers acides aminés ont démontré, dans 
les expériences in vitro, que le groupe du glycocolle protége les 
cellules cancéreuses contre le pouvoir cytolysant du sérum nor- 
mal, et que cette faculté peut étre paralysée par des modifications 
de la structure stérique des corps employés. Ce pouvoir protec- 
teur se manifeste avec le glycocolle, la leucine, la lysine, l’argi- 
nine, l’ornithine, la cystéine et la cystine, l’acide glutamique, 
Vhistidine et le tryphtophane. Il apparait aussi avec la sarcosine 
qui est méthylée dans l’azote et la colamine, l’alcool correspon- 
dant au glycocolle. 

Parmi les corps que nous venons d’énumérer, lornitine et le 
tryptophane démontrent aussi un pouvoir protecteur contre l’ac- 
tion cytolytique de l’acide normal, tandis que le reste de ces 
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substances n’influence pas la cytolyse par l’acide normal. L’his. 
tidine démontre A coté du pouvoir protecteur aussi, une faible 
faculté cytolytique a l’égard des cellules épithéliomateuses. 

Le pouvoir protecteur du groupe de glycocolle est paralysé dans 
la glycyl-glycine (duplication), alanine (groupe méthylique a (), 
valine (2 groupes méthyliques 4 C), tyrosine (groupe phénolique 
a C) et méthiomine, qui se comportent in vitro dune maniére 
indifférente. I] est aussi paralysé dans la phényl-alpha-alanine et 
asparagine dont la premiére lyse non spécifiquement toutes les 
cellules, tandis que l’asparagine lyse faiblement seulement les 
cellules blastomateuses, La proline a démontré un pouvoir pro- 
tecteur pour les cellules cancéreuses contre le sérum normal, 
tandis que l’oxyproline était in vitro indifférente. 

Le pouvoir protecteur du groupe du glycocolle ne s’accompagne 
d’aucune influence caractéristique sur la croissance des tumeurs. 
Il se comporte a cet égard d’une maniére neutre et les différences 
de croissance des tumeurs obtenues avec certains acides aminés 
sont probablement en relation avec d’autres conditions stériques. 
Le glycocolle lui-méme est indifférent dans les expériences sur les 
animaux. De la méme maniére, se comporte l’alanine, tandis que 
la sarcosine accélére la croissance des tumeurs et raccourcit la 
survie des animaux. A part ces substances, seule dans ce groupe, 
la phényl-alpha-alanine montre une action raccourcissante sur la 
survie due certainement 4 la toxicité de la substance, car elle 
ne manifestait aucune influence sur la vitesse de croissance des 
tumeurs. Dans les expériences sur les animaux, la glycylglycine, 
lasparagine, la méthionine, la thyrosine, histidine et le trypto- 
phane étaient indifférents. Parmi les acides monoaminés, la 
valine et la leucine ont retardé le développement des tumeurs et 
prolongé la survie des animaux. La cystéine donne seulement un 
retardement du développement des tumeurs, tandis que la cys- 
tine prolonge en plus la survie des animaux. On observe les 
mémes effets chez la proline et l’oxyproline. L’acide glutanique 
empéche par des nécroses le développement des tumeurs greffées. 
Parmi les acides diaminés, l’ornithine et la lysine empéchent 
totalement le développement des tumeurs greffées, tandis que 
arginine retarde la croissance des tumeurs et prolonge la survie 
des animaux. 

Nous avons entrepris chez les animaux les expériences théra- 
peutiques en leur donnant per os, les acides aminés, qui se sont 
démontrés carcinophobes dans les expériences préalables. Des 
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souris blanches avec des épithéliomes greffés ont recu dés que les 
tumeurs sont devenues palpables, les corps expérimentés dans du 
lait. On les a comparés avec les animaux témoins qui ont regu la 
méme nourriture, mais sans acides aminés. 


La série expérimentale suivante doit servir d’exemple, Les animaux 
ont recu. tous les jours dans leur lait des gouttes d’une composition 
suivante : 0,1 I-leucine, 0,1 d-acide glutamique, 0,08 dhydrochloride, 
dornithine, 0,1 Il-cystine dans 30 g. aque destillatee, alcalisé avec 
hydroxyde de sodium jusqu’éa une faible réaction alealine. Les ani- 
maux supportent au commencement cette addition assez bien, ils 
démontrent le méme appétit que les animaux témoins et consom- 
ment exactement la méme quantité de la nourriture que les iémoins. 
lls demeurent alertes, leur poil garde Vaspect normal et ils ne dé- 
montrent aucunement une cachexie. Mais, aprés la continuation de 8 
a’ 10 jours de ce traitement, on observe chez eux Vapparition de 
diarrhée. 


Nos expériences ont démontré que la croissance des tumeurs 
chez les animaux qui ont recu dans leur nourriture les acides 
aminés cancérophobes reste jusqu’a 50 % au-dessous de l’augmen- 
tation du volume des tumeurs chez les animaux témoins. Mais si 
l'on cesse d’additionner les acides aminés 4 cause de l’apparition 
des symptOmes intestinaux, une croissance trés intense des 
tumeurs survient, qui en quelques jours compense la différence 
observée et la grosseur des tumeurs si bien que la survie des ani- 
maux traités est finalement égale 4 celle des témoins. Si, aprés 
une interruption de quelques jours on recommence l’addition des 
acides 4 la nourriture, le retard de la croissance des tumeurs 
apparait de nouveau, mais sans atteindre un degré aussi élevé 
qu’au commencement. Les animaux meurent dans ce cas plus 
tot que les animaux témoins, Si l’on n’interrompt pas l’addition- 
nement malgré l’apparition des symptomes intestinaux, les 
tumeurs restent beaucoup plus petites que chez les témoins, mais 
les animaux meurent plus tot que les témoins. 

Semblables ont été les résultats des expériences avee une 
application hypodermique de Vornithine chez les animaux. 
Les souris greffées avec l’épithélioma ont recu dés que la tumeur 
est devenue palpable tous les deux jours 0,1 cc. d’une solution 
dornithine a 2,5 0/0 par voie hypodermique dans une région 
éloignée de la tumeur. On a fait ces injections 5 fois. Les 
animaux manifestaient en peu de temps une cachexie et leur 
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survie était notablement raccourcie en comparaison avec les 
animaux témoins (30 jours contre 53 jours de controle). Les 
mémes résultats ont été obtenus dans des expériences avec la 
lysine. 

Nos expériences ne permettent donc pas de grands espoirs d’une 
thérapie du cancer par une application des acides aminés avec la 
nourriture. 

Vlés et De Coulon (1) ont consacré de grands travaux A la 
question de l’influence des acides aminés sur le cancer. Leur 
travaux les ont menés a des essais thérapeutiques A base d’appli- 
cation de certains acides aminés quwils ont trouvés aptes (cystine, 
alanine, proline). Ils les mélangeaient avec une poudre obtenue 
des éléments du tube digestif et de certaines glandes endocrines, 
auxquelles ils ajoutent une poudre obtenue de la peau. Les 
résultats engageants qu’ils déduisent de leurs essais pratiqués sur 
homme ne sont pas en contradiction avec les résultats de nos 
recherches en ce qui concerne les mémes détails du probléme. 
Viés et De Coulon ont observé avec nous que I’addition des 
acides aminés expérimentés par eux, délayés dans du lait, n’a 
donné que des résultats tout A fait péjoratifs (Arch. de physi- 
que biologique, 11. 1934, n° 2). La survie de leurs animaux 
cancéreux, qui ont recu des acides aminés par voie hypodermi- 
que, était trés courte. On est ainsi amené & attribuer les effets 
encourageants de la thérapie conseillée par Vlés et De Coulon 
a l’action des diverses poudres organiques, qu’ils ajoutent a 
leurs acides aminés et non & l’action de ces acides mémes. 

Trés intéressante était la confrontation des résultats de nos 
recherches concernant les acides aminés avec les données que 
nous avons obtenues en expérimentant sur leur amines corres- 

pondantes. Dans les expériences in vitro, les amines cadavérine, 
putrésine et pyrolidine, qui correspondent aux acides aminés 
lysine, ornithine et proline n’ont pas démontré le pouvoir pro- 
tecteur pour les cellules cancéreuses propre a ces acides aminés. 
Ces corps se comportent in vitro indifféremment ainsi que la 
tyramine (semblablement a son acide aminé la tyrosine). Dans les 
expériences sur les animaux toutes ces amines ont amené un 
retard de la croissance des tumeurs et une prolongation de la 
survie des animaux. En plus la cadavérine et la tyramine ont pro- 
voqué des nécroses. On peut done déduire qu’il existe une action 


(1) Arch. de phys. biol., 11, 1933. 
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inhibitrice du groupe aminé sur le cancer greffé, qui peut étre 
exagérée ou paralysée par des changements de la structure sté- 
réo-chimique. 

Les recherches sur les substances du groupe d’indol ont été 
exécutées en rapport avec les expériences sur le tryptophane. Les 
experiences in vitro ont prouvé que tous les corps expérimentés 
de ce groupe démontrent un pouvoir protecteur pour les cellules 
sarcomateuses contre l’action cytolitique du sérum normal et de 
acide normal. Ce pouvoir protecteur apparait pour les cellules 
épithéliomateuses contre l’action de l’acide normal et c’est seu- 
lement l’indol et le 2-alpha-indol ainsi que le tryptophane qui 
protégent les cellules épithéliomateuses aussi contre l’action cyto- 
litique du sérum normal. Dans les expériences sur les animaux, 
toutes les substances expérimentées du groupe d’indol ont 
démontré une influence antagoniste sur la croissance des tumeurs 
et lindol a empéché le développement des épithéliomas aussi 
bien que celui des sarcomes greffés. Le N-méthylindol, 2-alpha- 
méthylindol, le seatol, ont une action semblable, tandis que le 
7-méthylindol et Vacide indol-beta-propionique ont simplement 
retardé le développement des tumeurs et prolongé la survie des 
animaux. Dans ce groupe également, la relation entre le compor- 
tement des substances 4 l’égard du cancer et leur structure chi- 
mique s’est vérifiée et l'on a pu constater aussi des différences 
entre la cellule épithéliomateuse et sarcomateuse. 

La propriété des corps indoliques de protéger des cellules épi- 
théliomateuses et sarcomateuses contre l’action cytolytique de 
acide normal, pourrait bien étre liée a la structure cyclique du 
noyau indolique. La méme propriété appartient 4 lindéne ainsi 
qu’a la cumarine qui possédent une structure nucléaire sembla- 
ble. Cependant, le thionaphténe avec une structure analogue était 
indifférent. 

Les expériences in vitro avec les corps du groupe des purines 
ont montré que les 6-oxypurines et 6-aminopurines expérimen- 
tées ont un comportement indifférent. Dans les expériences sur 
les animaux 7-méthyl-hypoxanthine et 1,7-diméthylhypoxanthine, 
ainsi que le 7-méthyladénine ont prolongé la survie des animaux 
et les deux premiers corps ont aussi retardé la croissance des 
tumeurs, L’hypoxanthine, la guanine, l’adénine et 9-méthyladé- 
nine n’ont donné aucun changement dans les expériences sur les 
animaux. Parmi les 2,6-dioxypurines expérimentées, la théophyl- 
line (1,3-diméthylxanthine) a montré un pouvoir lytique spécifi- 
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que pour les cellules épithéliomateuses alors que la théobromine 
(1,7-diméthylxanthine) protege les cellules cancéreuses contre 
laction cytolisante du sérum normal. La xanthine, Vhétéroxan- 
thine et la caféine étaient indifférentes. Dans les expériences sur 
les animaux, la xanthine a raccourci la survie des animaux par sa 
toxicité. La paraxanthine et la caféine étaient neutres. L’hétéro- 
xanthine (7-méthylxanthine), théobromine et theophylline prolon- 
gent la survie des animaux et la théophylline également la crois- 
sance des tumeurs. L’acide urique a démontré in vitro un pou- 
voir cytolytique spécifique pour les cellules épithéliomateuses. 
Dans les expériences sur les animaux, il était neutre. 

Dans nos essais thérapeutiques avec les corps de ce groupe sur 
les épithéliomas de la peau chez Vhomme, Vacide urique était 
indifférent et la caféine exercait une action caustique sur les sur- 
faces ulcéreuses traitées sans amener une guérison de la tumeur, 

Nous avons expérimenté plusieurs dérivés des corps puri- 
ques et leurs produits du dédoublement. IIs se sont tous 
montrés dans les expériences in vitro indifférents. Au contraire, 
dans les expériences sur les animaux, ils ont exercé une influence 
carcinophobe, nette. L’acide parabanique, l’alloxane, l’urée ont 
empéché totalement la croissance des tumeurs et Vallantoine 


retardait le développement des tumeurs pendant que la survie 
des animaux restait non changée. 


Parmi les expériences avec les guanidines et les succédanés de 
la guanidine, la guanidine et la diméthylguanidine étaient in vitro 
indifférentes. En outre, les corps guanidiques, surtout s’ils sont 
pourvus des chaines latérales longues, inclinent 4 protéger les 
cellules épithéliomateuses contre laction cytolytique du scrum 
normal. Cette propriété est également partagée par la deka- et 
dodekaméthylenguanidine ainsi que par la glycocyamine et nous 
Vavons déja rencontrée chez l’arginine. De l’autre coté le groupe 
des guanidines avec le radical acétique donne un pouvoir cytoly- 
tique spécifique pour les cellules épithéliomateuses. C’est ainsi 
que la glycocyamine, 4 cété de son pouvoir protecteur, et la créa- 
tine lysent spécifiquement les cellules épithéliomateuses, tandis 
que la créatinine lyse non-spécifiquement toutes les espéces de 
cellules. 

Dans les expériences sur les animaux les corps fortement toxi- 
ques du groupe, la diméthylguanidine et la dodékaméthylengua- 
nidine ont accéléré la croissance des tumeurs et raccourci la sur- 
vie des animaux, mais il faut attribuer cet effet A Vaction géné- 
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rale toxique de ce corps. Les autres substances de ce groupe ont 
retardé la croissance des tumeurs et prolongé la survie des ani- 
maux 4 l'exception de la glycocyamine qui seulement a prolongé 


leur survie. 

Parmi les vitamines nous avons trouvé que la vitamine B1 et 
B2 se comportent in vitro et dans les expériences sur les animaux 
dune maniére indifférente. La vitamine € (acide ascorbique) a 
donné dans les expériences sur les animaux une accélération de 
la croissance et un raccourcissement de la survie des animaux. La 
vitamine D2 a réduit in vitro la faculté cytolytique de Vacide 
normal et dans les expériences sur les animaux, ce corps a accé- 
léré le développement des tumeurs, mais la survie des animaux 
est restée sans changements par rapport aux controles. 

Les propriétés de la vitamine A 4 Végard du cancer se sont révé- 
lées trés intéressantes. Nous avons trouvé in vitro que la vita- 
mine A annihile le pouvoir protecteur de acide maléique et du 
sérum carcinomateux pour les cellules épithéliomateuses, alors 
méme qu'elle reste indifférente 4 Pégard des cellules épithélioma- 
teuses isolées. Dans les expériences sur les animaux, laddition 
de vilamine A au greffon empéche lPapparition des tumeurs ou 
les tumeurs apparaissent aprés un délai de plusieurs semaines, 
ce qui donne une prolongation importante de la survie des 
animaux greffés. 


Ces résultats sont conformes ceux que E. Simons (Blédtter z. 
Erforschung der Krebsentstehung, n° 15, Luxembourg, 1935) vient 
de publier. Selon cet auteur, un traitement des cellules de l’épithe- 
lioma de la souris ou d’un extrait de sarcome de Rous avec une sus- 
pension aqueuse de vilamine empéche la production de tumeurs 
apres la greffe. 


L’élément de la vilamine A, le caroténe, a montré in vitro les 
mémes propriétés que la vitamine A, mais a un degré moindre. 
Dans les expériences sur les animaux, le caroténe prolonge la 
survie des animaux, mais on n’a pas pu constater un retard de 
la croissance des tumeurs. L’effet prolongeant la survie était ici 
beaucoup plus faible qu’avee la vitamine A. 


Dans ces expériences in vitro, on a employé 0,2 ce. d’une solution 
de caroténe a 0,05 “ pour chaque expérience. Dans les expériences 
sur les animaux, on a administré 5 mgr. de substance par animal. 
Dans les expériences ot l'on a administré seulement 2,5 mgr. de 
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caroténe par animal, la survie des animaux n’a pas été prolongée non 
plus. 


La vitamine A apparut donc comme trés apte a des tentatives 
chimiothérapeutiques du cancer. 
Les expériences thérapeutiques entreprises sur les souris, avec 
des tumeurs greffées, complétement développées, pendant les- 
quelles on a administré des grandes doses de vitamine A par voie 
hypodermique (100 unités par injection) ont donné un raccour- 
cissement de la survie des animaux traités, mais il faut proba- 
blement attribuer cette réaction & l’hypervitaminose ainsi pro- 
voquée, qui a pu voiler l’influence favorable éventuelle de la vita- 
mine A sur la maladie. Les essais thérapeutiques avec des doses 
beaucoup plus faibles (10 unités par injection) n’ont toutefois 
donné aucune influence manifeste sur l’évolution de la maladie. 
Dans nos expériences thérapeutiques sur ’vhomme, nous nous 
sommes limités a des épithéliomas de la peau, parce que l’action 
carcinophobe de la vitamine A dans les expériences sur les ani- 
maux se manifestait seulement a l’égard des épithéliomas greffés, 
tandis que les sarcomes ne furent nullement influencés. Nous 
avons employé le Vogan Merck qui contient 40.000 unités biologi- 
ques dans 1 cc. Les ulcéres qu’on a traités étaient de cancers de la 
peau et du sein. On les a nettoyés délicatement avec de la gaze, 
aprés quoi, on a appliqué quelques gouttes de vogan sur la sur- 
face ulcéreuse, que l’on protégeait avec un tampon de coton. Le 
pansement fut maintenu pendant 24 heures, puis renouvelé. 
Dans le but de contrdéle, on a traité seulement une partie des 
grands ulcéres, tandis qu’on laissait le reste sans traitement. 
Les pansements avec le vogan donnent, sur les ulcéres traités, 
une amélioration remarquable qui se manifeste immédiatement 
aprés la premiére application et qui s’accroit avec chacune des 
applications consécutives. La surface ulcéreuse se réduit, les 
bords s’aplatissent, le fond se nettoie et l’épithélium jeune com- 
mence a proliférer. L’ulcére perd successivement son aspect 
cancéreux et ressemble a un ulcére torpide banal. L’effet thérapeu- 
tique ne se manifeste qu’au niveau des parties de lulcére, qui ont 
été traitées. Les parties non traitées gardent leur aspect caracté- 
ristique et ne témoignent d’aucun effet éloigné, ni favorable, ni 
défavorable. Ainsi, les métastases éloignées ne sont nullement 
influencées. L’amélioration locale obtenue persiste pendant de 
longs mois. Les parties de Pulcération non traitées continuent a 
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pousser durant les mois suivants, tandis que la partie traitée 
avec la vitamine A reste dans l'état de l’amélioration obtenue. 

Malgré les résultats favorables, nous n’avons pas pu obtenir 
une cicatrisation totale des gros ulcéres 4 fond trés épais. L’amé- 
lioration concerne uniquement les couches superficielles de la 
tumeur et de longs délais sont nécessaires avant que les couches 
profondes soient atteintes par action immédiate de vitamine A. 
Nous avons finalement traité les ulcéres ainsi améliorés avec le 
radium, ce qui a abouti & des guérisons completes. L’action de la 
vitamine A s’est montrée surtout efficace dans les cas ott, aprés 
une radiothérapie préalable, il y a persistance d’ulcérations torpi- 
des, auxquelles, selon l’expérience, on attribue une radiorésis- 
tance spéciale, de facon qu’on ne peut espérer la guérison 
finale par une répétition de la radiothérapie. Ces ulcéres, méme 
ceux qui s’accompagnent d’une ostéonccrose, se cicatrisent sou- 
vent sous l’action de la vitamine A dans un délai trés court. 

L’action favorable de la vitamine A, que nous avons constatée 
sur les uleérations cancéreuses de la peau, nous a décidé d’expé- 
rimenter application hypodermique de cette substance en cas de 
tumeurs cancéreuses. Dans ce but, nous avons aussi employé le 
vogan qui s’est montré, dans les épreuves bactériologiques, comme 
stérile. Nous avons donné ces injections sous la peau du bras ou 
dans la cuisse, dans des régions trés éloignées de la tumeur. Les 
résultats de ce traitement étaient, dans un grand nombre de cas, 
tres favorables. 

L’influence de l’application hypodermique de vitamine A est 
souvent nette dés les premiéres 48 heures. Une injection de 
40.000 unités donne, en général, une diminution mensurable des 
tumeurs. Pour ces expériences, nous avons choisi des tumeurs 
épithéliomateuses non-ulcérées afin d’éliminer une action éven- 
tuelle de la vitamine A sur une infection coexistante. Une répéti- 
tion des injections dans des intervalles convenables peut amener 
une diminution persistante des tumeurs. Nous avons vu des 
cancers de sein méme d’une grosseur d’une pomme (récidives 
aprés lopération) disparaitre totalement sous Vinfluence de ce 
traitement. 

Mais lV’application hypodermique de vitamine A ne peut dépas- 
ser une certaine dose, sans entrainer une série de symptomes, 
comme des douleurs dans les membres, une exaltation nerveuse, 
sensation de faiblesse chez le malade, qui tous signalent une 
hypervitaminose. Ces malaises obligent d’interrompre le traite- 
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ment. Des phénoménes analogues sont connus aussi chez les 
animaux ou ils sont accompagnés d’anémies, de contractures, 
d’ophtalmies, ete. Nos expériences sur les animaux ont aussi 
démontré que cette hypervitaminose peut aggraver l’évolution de 
la maladie cancéreuse. L’hypervitaminose par vitamine A, provo- 
quée ainsi, n’est que d’une courte durée et cesse au bout de quel- 
ques jours si lon supprime les injections. 

D’une importance particuliére sont les phénoménes qu'on 
observe au niveau des ganglions cancéreux, aprés l’apparition de 
Vhypervitaminose. La diminution décrite des tumeurs cancéreu- 
ses, aprés des injections hypodermiques de vitamine A, concerne 
trés faiblement les tumeurs ganglionnaires cancéreuses, qui ne 
diminuent que dans une mesure trés restreinte. L’effet favorable 
de ces injections se borne généralement & des tumeurs dévelop- 
pées dans le parenchyme des organes. L’expérience a done montré 
que si la quantité de vitamine A administrée dépasse une cer- 
taine dose, lapparition des symptomes de l’hypervitaminose 
s’accompagne d’une poussée proliférative des tumeurs ganglion- 
naires ; et méme les ganglions qui, aprés les premiéres doses par- 
tielles de vitamine A avaient un peu diminué, grossissent a 
nouveau. Si l’on interrompt l’application de la vitamine A, la crois- 
sance des ganglions cesse avec les autres symptomes de l’hypervi- 
taminose. Toutefois, augmentation des ganglions, obtenue simul- 
tanément avec la régression nette des tumeurs primaires cor- 
respondantes, persiste pendant de longs mois. La différence 
entre le comportement des tumeurs ganglionnaires et paren- 
chymateuses est tellement grande que nous avons pu observer 
comment la tumeur parenchymateuse régressait avec les injec- 
tions successives, tandis que les tumeurs ganglionnaires deve- 
naient plus volumineuses. 


Ce phénoméne pourrait bien étre en relation avec une modifica- 
tion du parenchyme spécifique des ganglions lymphatiques ou avec 
VPhypervitaminose (réticulo-endothélium), ce qui permettrait au can- 
cer de pulluler dans les glandes lymphatiques, tandis que le reste 
des tissus cancéreux est détruit par la défense de Vorganisme. 


Nous n’avons pas observé d’autres symptomes qui pourraient 
signifier une aggravation de l’évolution de la maladie. Il faut 
souligner que nous n’avons pas observé une apparition de 
métastases nouvelles au cours de ’hypervitaminose. 
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L’effet positif des injections hypodermiques avec la vitamine A 
donne des diminutions mensurables des tumeurs de parenchymes 
et aussi des glandes, en méme temps qu’on observe que les dou- 
leurs cancéreuses cessent si elles étaient causées par une pression 
exercée par la tumeur. En méme temps, on observe un soulage- 
ment dans les altérations fonctionnelles des organes. Aussi, une 
action hémostyptique de ces injections a pu étre observée sur les 
hémorragies carcinomateuses qui, en plusieurs cas, a directe- 
ment sauvé la vie du malade (cancer de la langue). 

Comme limite de tolérance de Vorganisme avant lapparition 
de 'hypervitaminose, nous avons trouvé la dose de 120.000 unités 
de vilamine A administrée en injections hypodermiques. Cette 
limite est moyenne et n’est pas valable pour tous les cas, si bien 
que nous conseillons de ne pas dépasser la dose de 100.000 unités. 
En général, nous commencons avec une injection de 40.000 uni- 
tés, et administrons, aprés un délai de 24 heures, de nouveau 
20.000 unités. Ces injections devraient amener une amélioration 
évidente et visible des tumeurs. Dans ce cas, nous administrons 
deux jours plus tard une troisi¢éme injection de 20.000 unités. 
Cest seulement quand cette injection a donné de nouveaux 
effets favorables que nous appliquons, trois jours plus tard, une 
quatriéme injection de 20.000 unités, par quoi le cycle du traite- 
ment doit étre considéré comme terminé. L’effet amené par ces 
injections représente le maximum des résultats possibles 4 obte- 
nir 4 V’heure actuelle. Une nouvelle série d’injections peut étre 
appliquée au plus tot aprés 5 a 6 semaines. 

Si les deux premié¢res injections n’ont pas donné de résultat 
évident, nous attendons environ 15 jours avant d’appliquer une 
troisitme injection de 40.000 unités, ce qui termine le cycle du 
traitement. 

En expérimentant, nous avons trouvé que l’efficacité du traite- 
ment par la vitamine A varie, non seulement a cause des diffé- 
rences de la réceptivité du malade, mais aussi a cause des diffé- 
rences propres aux préparations employées. Des variations analo- 
gues sont enregistrées dans la littérature aussi par d’autres 
auteurs, qui ont expérimenté avec la vitamine A. 

Nous avons pu, finalement, dominer ces fluctuations d’efflica- 
cité des différentes préparations de vitamine A par addition a la 
vitamine A de petites quantités de cuivre colloidal (Electrocuprol 
Clin.), C’est la supposition que la vitamine A agit comme cataly- 
seur qui nous a amené a cette modification, parce que laddi- 
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tion de cuivre colloidal pourrait augmenter cet effet. L’addition 
de 0,4 cc. d’une solution stérile toute fraiche de l’électrocuprol 4 
chaque injection de vogan assure l’apparition de l’effet désiré, 
L’addition de 2-3 cc. d’électrocuprol au pansement avec le vogan 
normalise aussi les effets de ce traitement. 


L’influence favorable de la vitamine A sur le cancer pourrait 
bien répondre a une action non-spécifique de cette substance. 
Horn et Sandor ont observé, dans des cas de blessures récentes et 
de plaies infectées, une accélération de la cicatrisation aprés appli- 
cation de la vitamine A en solution huileuse, ou en onguents. Lau- 
ber a obtenu le méme résultat en administrant de petites doses de 
vitamine A par la bouche. Drigalski considére la vitamine A 
comme la vitamine protectrice des épithéliums. Mais nos 
observations concernant des ulcéres tuberculeux de la peau 
et des muqueuses, soumises de la méme facgon & l’action de la 
vitamine A, ont montré qu’on doit considérer l’action de la vita- 
mine A comme spécifiquement anticancéreuse. Les lésions tuber- 
culeuses n’ont été nullement améliorées aprés pansement avec la 
vitamine A, mais au contraire, on a pu constater une aggravation 
nette qui a persisté pendant plusieurs mois aprés le traitement, 
a tel point que les infiltrations lupiques de la peau sont devenues 
réfractaires a laction favorable de la curiethérapie. Ce phéno- 
méne reste lié strictement aux parties traitées avec la vitamine A, 
tandis que les infiltrations non-traitées chez le méme malade 
se comportaient favorablement envers le traitement par le radium 

.et parvinrent a la guérison. 

Cette influence défavorable de la vitamine A, que nous avons pu 
constater sur les affections tuberculeuses de la peau, est, a un 
certain degré, confirmée par les résultats expérimentaux. Tandis 
que la vitamine A exerce, en général, dans l’organisme, une 
action protectrice contre les infections [Mc. Collum (1), Drum- 
mond, Green et Mellanby (2)], on n’a pas pu confirmer cette pro- 
priété en expérimentant avec Vhuile de foie de morue sur la 
tuberculose expérimentale des cobayes [Smith (3), Lange (4) |]. 
L’action spécifique anticancéreuse de la vitamine A peut, d’autre 
part, étre expliquée par la propriété de la vitamine A et les caro- 
tinoides découverts par W. Franke (5), d’agir comme cataly- 


(1) Amer. Méd, Assoc., 68, 1917. 
(2) Brit. Journ. Path., 2, 1930. 
(3) Amer. Rev. TBC. Z., 1923. 
(4) Ibid., 11, 1925. 

(5) Liebigs Annalen, 498, 132, 1932, 
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seurs sur l’auto-oxydation des acides gras non-saturés. Cela 
pourrait faciliter abolition des corps protecteurs des cellules 
cancéreuses (selon la théorie de Freund et Kaminer). 

Nos expériences démontrent done que la vitamine A, avec des 
précautions nécessaires, peut étre appliquée dans la thérapie du 
cancer. 

Toutefois, il ne faut pas s’attendre a ce que cette médication 
aboulisse 4 une guérison compléte parce que lhypervitaminose 
qui survient trop tot oblige a interrompre le traitement. Mais 
l’amélioration obtenue auparavant dure suffisamment longtemps 
pour que la vitamine A puisse étre introduite dans la thérapie 
comme un reméde efficace et prolongeant la survie des malades, 
surtout dans des. cas désespérés. En outre, il faut aussi prendre 
en considération la possibilité d’administration de vitamine A en 
sens prophylactique et curatif aprés le traitement chirurgical ou 
radiothérapeutique. 

Parmi les hormones, ’Vhormone sexuelle masculine, Vinsuline, 
les extraits de la thyroide, n’ont montré aucune qualité spécifique 
a légard du cancer. La folliculine a démontré in vitro un pouvoir 
de cytolyse spécifique a l’égard des cellules épithéliomateuses, 
tandis que l’adrénaline cytolyse toutes les cellules. Dans les 
expériences sur les animaux, les deux corps étaient indifférents. 

Les hormones de Vhypophyse ont donné lieu a des constatations 
remarquables. L’extrait du lobe antérieur protége les cellules 
épithéliomateuses contre l’action du sérum normal et dans les 
expériences sur les animaux, il améne une accélération de la 
croissance des tumeurs. Au contraire, les extraits du lobe posté- 
rieur réduisent le pouvoir protecteur du sérum cancéreux a l’égard 
des cellules cancéreuses contre laction du sérum normal et dans 
les expériences sur les animaux, entravent la croissance des 
tumeurs greffées. Ce contraste du comportement de ces deux par- 
ties de la glande a été analysé surtout en vue de trouver la frac- 
tion qui empéche la croissance des tumeurs. L’hormone agissant 
sur lutérus (oxytocine) et Vhormone agissant sur les vaisseaux 
(vasopressine) ne démontrent pas ce pouvoir. Il faut done admet- 
tre que cette propriété est liée & un corps contenu dans le lobe 
postérieur, inconnu jusqu’éa Vheure. Il est probable que la cause 
essentielle de la prédisposition cancéreuse réponde a un manque 
de cette hormone hypothétique dans lorganisme. Les recherches 
en cette matiére sont en cours. 

Le prolan réduit le pouvoir protecteur de l’acide maléique a 
Pégard des cellules épithéliomateuses contre l’action du sérum 
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normal et réduit la croissance des tumeurs dans les expériences 
sur les animaux. 


Des corps influencant la coagulation du sang, le coaguléne et 
Vhirudine étaient indifférents. 

Parmi les autres substances expérimentées, Vatropine et la 
morphine étaient, in vitro, indifférentes. La papavérine cytolyse 
de maniére non spécifique toutes les cellules et réduit a un petit 
degré le pouvoir protecteur du sérum cancéreux. Dans les expé- 
riences sur les animaux, elle donne une petite prolongation de la 
survie. La saponine démontra un pouvoir protecteur pour les 
cellules cancéreuses et, en méme temps, un faible pouvoir cyto- 
lytique spécifique a l’égard des cellules épithéliomateuses. Le 
sérum cancéreux n’est pas influencé. La grande toxicité de ce 
corps a amené la mort prématurée des animaux. 

Les expériences sur les composés aromatiques, hydroaromati- 
ques et hétérocycliques ont donné, in vitro, avec le benzol, le pyr- 
rol, le furane, le thiophéne, qui tous démontrent des propriétés 
chimiques semblables, une réduction du pouvoir protecteur de 
acide maléique pour les cellules cancéreuses, sans que le pouvoir 
protecteur du sérum cancéreux soit influencé, L’introduction 
d’autres atomes d’hydrogéne dans le squelette cyclique (cyclo- 
hexéne, le cyclohexanone et la pyrrolidine) a amené un comporte- 
ment indifférent in vitro de ces corps. Le furfurol a un pouvoir 
protecteur seulement pour les cellules sarcomateuses contre la 
cytolyse par le sérum normal. Parmi les autres corps, le phénan- 
tréne a un pouvoir cytolytique seulement 4 Végard des cellules 
sarcomateuses. Le cyclopenténe, le cyclopentanone, la naphtaline, 
la tétrahydronaphtaline, Vantraquinone, le pyréne étaient, in 
vitro, indifférents. 


IV. Synthése des résulats et perspectives 


Nos recherches, exécutées sur un grand nombre de corps chi- 
miques, fournissent des renseignements concernant le probléme 
de la chimiothérapie du cancer, obtenus par une méthode appro- 
price et strictement définie. Ces données permettent une orienta- 
tion générale concernant la facon d’agir et le degré de l’activité 
des corps expérimentés sur le cancer. Nos tableaux représentent 
done une aide utile pour les recherches en question. 


Ces recherches permettent de tirer certaines conclusions géné- 
rales. 
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I] faut souligner qu’il existe deux sortes d’action des substances 
sur le cancer. L’une consiste en une action dirigée spécifiquement 
contre la cellule cancéreuse, tandis que lautre agit sur le méta- 
bolisme de Vorganisme cancéreux. Comme exemple de la pre- 
miére catégorie, on peut considérer l’action des corps du groupe 
de la quinine qui tuent la cellule cancéreuse, ainsi que laction 
de l'acide guanylique obtenu du cancer de foie qui favorise la 
vitalité de la cellule cancéreuse. Comme exemple de la seconde 
catégorie, on peut considérer Vaction des extraits de la post- 
hypophyse qui empéchent la croissance du cancer, ainsi que 
l’'action des extraits de Pantéhypophyse qui favorisent cette crois- 
sance. Nos expériences confirment ainsi, en général, la supposi- 
tion que, dans la maladie du cancer, il s’agit d’une coincidence 
de deux altérations pathologiques. Dans un organisme qui a subi 
une allération pathologique caractéristique dénommée « prédis- 
position cancéreuse », s’établit la maladie du cancer méme, qui 
se manifeste sous forme de la tumeur cancéreuse composée de 
cellules cancéreuses. Les substances qui agissent sur le cancer 
peuvent done déployer leur action a Pégard de la prédisposition, 
ou 4 Pégard des cellules cancéreuses. Les substances qui lésent 
la cellule cancéreuse pourraient devenir le point de départ dune 
thérapie stérilisante du cancer, Les substances qui influencent le 
métabolisme pourraient amener la disparition de la tumeur 
canc¢reuse par voie indirecte par une amélioration ou par une 
abolition de létat pathologique du métabolisme de Yorganisme 
cancéreux, Toutes les deux voies semblent praticables et il est 
bien possible que la chimiothérapie du cancer nécessitera toutes 
les deux. 

En ce qui concerne la méthode d’action sur le cancer dans le 
sens dune thérapie stérilisante spécifique,. nos expériences ont 
fourni de nombreuses indications qu’une telle influence serait bien 
possible & aide de substances convenables. Nous avons trouvé 
plusieurs groupes de corps comme, par exemple, le groupe de la 
quinine, de l’indol, de Purée, ete., ot: Pon peut admettre une action 
spécifique, détruisante sur les cellules cancéreuses et nos recher- 
ches ont démontré qu’on peut augmenter action anticancéreuse 
de ces substances par des changements de leur structure chimi- 
que. 

De Pautre cdté, en ce qui concerne les altérations dans le 
domaine du métabolisme caractérisant la prédisposition cancé- 
reuse et susceptibles d’étre influencées par des corps chimiques, 
nos recherches ont apporté des indications nettes. Les recherches 
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dans le groupe des glucides et des lipoides, et aussi des acides gras, 
ont fourni des preuves nouvelles d’altérations du métabolisme des 
glucides et des lipoides chez les malades cancéreux. Mais ces 
recherches ont, en plus, démontré que, dans le domaine du méta- 
bolisme des protéides également, on doit admettre une altération 
profonde, qui serait d’un caractére tout particulier. Cela indique 
que les dérivés complexes des protéines ont des propriétés 
anticancéreuses, tandis que leurs dérivés plus simples, comme 
les acides aminés et les corps puriniques en majeure _par- 
tie, ont des facultés carcinophiles. Les produits de la décom- 
position des corps protéiques les plus simples, comme les 
amines et les dérivés de purine, se comportent encore d'une 
mani¢re anticancéreuse. On pourrait done admettre l’existence 
d’un état du métabolisme chez les cancéreux qui empéche la 
synthése des corps protéiques des acides aminés et purines ou 
qui entrave la décomposition de ces corps dans les dérivés plus 
simples. Les recherches concernant ce probléme sont en cours. 
Il faut souligner que Vlés et De Coulon, dans leurs recherches 
concernant les influences des acides aminés sur le cancer, sont 
aussi arrivés & la conviction qu’il existe, dans lorganisme can- 
céreux, une altération du métabolisme des protéides consistant 
en une déficience dans les modes d'utilisation des protéides par 
lorganisme. 

Quelques renseignements concernant le probléme, quelle peut 
bien étre la cause de Valtération pathologique du métabolisme 
créant la prédisposition cancéreuse, peuvent aussi étre déduits 
de nos recherches. Comme le démontrent les expériences avec les 
hormones de ’hypophyse et des ovaires, il se pourrait bien qu'il 
existe une perturbation caractéristique des conditions hormonales 
chez les cancéreux qui représenterait le fait essentiel de la pré- 
disposition cancéreuse, et qui pourrait étre influencée par une 
thérapie hormonale convenable. Les vitamines peuvent également 
exercer une influence efficace dans ce sens, ainsi que le prouvent 
nos recherches concernant ces corps. 

Parmi les indications pratiquement utilisables dans la théra- 
"pie, nous soulignons spécialement lVapplication de la vitamine A. 


(Exécuté avec l’aide de la Fondation Pearson a Vienne et de la 
Fondation Tyszkowski de Académie des Sciences a Cracovie). 


(Travail du Laboratoire Chimique de la Fondation Pearson a Vienne. 


1X. (Prof. D' E. Freund) et de l'Institut de Curiethérapie a Cracovie 
(D' H. Wachtel), 
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INFORMATIONS 


Le VIII° Cours international de Haute-Culture médicale, orga- 
nisé par L.-W. ToMarRKIN, aura lieu & Athénes du 7 au 21 sep-. 
tembre 1936. 

Président du Cours : Professeur A.-P. Dustin (de Bruxelles) ; 
Vice-Président : Docteur Benst (d’Athénes) ; Président de la 
Délégation francaise : Professeur R. LERICHE (de Strasbourg). 


Des Conférences auront lieu sur : Affections cardio-vasculaires, 
Chirurgie, Médecine tropicale, sub-tropicale et maladies infec- 
tieuses, Syphiligraphie et Dermatologie, Endocrinologie, Cancer. 


Une visite archéologique de la Gréce, dirigée par le Professeur 
Puitippart, Directeur de la Fondation Archéologique de l'Uni- 
versité de Bruxelles, et par M. PxHriLapELpHeus, Directeur du 
Musée National d’Athénes, est annexée au Cours. 


Renseignements chez L.-W Tomarkin, Faculté de Médecine, 
115, boulevard de Waterloo, Bruxelles (Belgique). 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Cahors, Imprimerie Couvestant (personnel intéressé). — 52.655 
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